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Sindrome de carcinoide con manifestacion inicial a nivel
valvular cardiaco. A raiz de un caso clinico
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Carcinoid syndrome presenting as valvular disease.

Report of one case
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Carcinoid syndrome is observed in one third of carcinoid tumors and usually appears when
there are liver metastases. One of the main complications of this syndrome is the appearance
of tricuspid or pulmonary valvular disease. We report a 56 years old male presenting with
malaise and a weight loss of 10 kg. On physical examination, a heart murmur suspicious
of a double tricuspid lesion was found. The echocardiogram was suggestive of a carcinoid
valvular disease. The abdominal CAT scan showed a small bowel tumor. Urinary 5-hydroxy-
indol- acetic acid values were highly elevated. The patient was subjected to excision of the
distal ileum, liver metastasectomy and hemicolectomy. The pathological study of the surgical
piece confirmed the diagnosis of carcinoid tumor. Two years after surgery, the patient is in
stable conditions.
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Introduccién

nas las cuales se caracterizan histologicamente por
reaccionar positivamente a la tincion con plata y mar-
cadores de tejido neuroendocrino, incluyendo la enolasa neu-
roespecifica, sinaptofisina y cromogranina. A la microscopia
electronica, los tumores carcinoides contienen numerosos
granulos neurosecretorios unidos a la membrana celular. Es-
tos granulos estan compuestos de una variedad de hormonas
y aminas biogénicas'?. Aproximadamente el 90% de los tu-
mores se localiza en el intestino delgado, principalmente en
el ileon terminal y apéndice; con menor frecuencia se ubican
en bronquios y génadas®. Se describe una incidencia de 1,2
a 2,1 por 100,000 habitantes®. Al momento del diagndstico,
solo un 20 a 30% de los pacientes presentan sindrome carci-
noide (SC), causado por la produccion tumoral de sustancias
vasoactivas que incluyen serotonina, 5-hidroxitriptofano,
histamina, bradiquinina, taquiquininas y prostaglandinas*.
Clinicamente el SC se caracteriza por episodios de vaso-
dilatacion cutanea o “flushing”, diarrea secretora y espasmo
bronquial. La presencia de SC refleja habitualmente dise-
minacion de la enfermedad. El 50-60% de estos pacientes

E | tumor carcinoide proviene de células neuroendocri-

desarrolla lesiones cardiacas que clasicamente se describen
como un engrosamiento fibroso en placa del endocardio, que
afecta predominantemente las valvulas del lado derecho’. La
cardiopatia carcinoide es la forma de presentacidn inicial en
el 20% de los casos de carcinoide metastasico®.

Comunicamos el caso de un paciente con tumor carcinoi-
de metastatico y sintomas iniciales inespecificos, cuyo diag-
noéstico se realizo en base a los hallazgos clinicos derivados
de la cardiopatia.

Caso clinico

Hombre de 56 afios de edad, con antecedente de patolo-
gia hemorroidal en controles regulares con coloproctélogo.
Presentd un cuadro de 6 meses de evolucion de decaimien-
to, fatiga, dolor abdominal vago y baja de peso de 10 kg.
En control de rutina se pesquisa un soplo holosistolico en
el foco tricuspide acompanado de rodada diastolica, por lo
que se solicité ecocardiograma, ecografia abdominal, y se
derivo a cardiologia. Los exdmenes de laboratorio genera-
les resultaron normales (Tabla 1). La ecografia abdominal
mostré multiples lesiones focales hepaticas con aspecto de
hemangiomas y colelitiasis.



Tabla 1. Exdmenes de laboratorio

Examen

Creatinina
Glicemia
PCR
Albumina
VDRL
GOT

GPT
GGT

TSH

ANA

FR

VHS

Calcio

Resultado
1,24
74
<5
3,8
No reactivo
27
26
344
6,09
Negativo
Negativo
7

8,7

Unidades
mg/dL
mg/dL

mag/L
g/dL

U/L
UL
U/L

uUl/mL

Ul/ml
mm/h

mg/dL

Valor normal
0,6-1,1
70-105
0,1-82

3,5-50

0,47 -5,01

<12
<10

89-10
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Se realizdo Tomografia Computarizada (TC) de abdomen
y pelvis con contraste que mostré numerosas lesiones nodu-
lares hepaticas con caracteristicas de “hemangiomas”: una
lesion en segmento VII de 9,3 cm, otra en segmento V de
3,5 cm, dos lesiones en segmento Il de 3,3 cm y 5,7 cm, y
otra en segmento IV de 1,8 cm; ademas colelitiasis y masa
en mesenterio a derecha que comprimia un asa de intestino
delgado sin plano de separacion, sugerente de neoplasia de
intestino delgado (Figura 1).

El ecocardiograma reveld valvula mitral con velos densos
y buena apertura, valvula adrtica normal, ventriculo izquier-
do de diametros y motilidad normales, FEVI conservada.
Auricula derecha notoriamente dilatada (33 c¢cm?), ventriculo
derecho dilatado en grado moderado a pronunciado. Véalvula
tricuspide con velos engrosados y rigidos, apertura disminui-
da, cierre incompleto, y reflujo marcado. Valvula pulmonar
engrosada con apertura disminuida y cierre incompleto.

Por los hallazgos ecocardiograficos sefialados se planted
la posibilidad de valvulopatia carcinoide. El acido 5 hidroxi-
indol acético (SHIAA) resulté 816 pmol/24 h (V.N: < 34
umol/24 h), lo que avalo el diagnéstico de SC. Al interroga-
torio dirigido el paciente referia episodios aislados de depo-
siciones liquidas y “flushing” facial; mantenia una capacidad
funcional normal.

Figura 1. TC abdominal
con contraste que revela
la presencia de multiples
lesiones nodulares hepa-
ticas (flechas) y una masa
que engruesa el mesente-
rio y reduce parcialmente
el lumen del ileon terminal
(punta de flecha).
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Para la localizacion del tumor primario y otras posibles
localizaciones secundarias se solicitd cintigrama con In'!!
octeotride-DOTATOC, el que reveld nodulos hepaticos y
captacion en flanco derecho con receptores activos de soma-
tostatina, y PET-CT Ga-68 DOTATATE que mostr6 hiper-
captacion multifocal en higado e intestino delgado; ambos
imagenes eran compatibles con carcinoide de ileon terminal
con metastasis hepaticas (Figura 2). La radiografia de transi-
to intestinal también ubico la lesion a nivel del ileon distal.

Se efectud la reseccion del segmento de ileon distal, co-
lecistectomia, metastasectomia hepatica y hemicolectomia
derecha. Se encontraron cinco tumores hepaticos, ovalados
y pediculados en segmentos II, V, VI y VII, y un tumor a
nivel del mesenterio entre ileon distal y colon ascendente. La
biopsia rapida fue positiva para tumor neuroendocrino.

El informe definitivo de la biopsia reveld: cancer nodular
polipoideo de ileon (primario) de 2,5 x 1,5 cm, correspon-
diente a carcinoma neuroendocrino bien diferenciado que in-
filtra tejido adiposo de mesenterio; 3 de 10 adenopatias eran
positivas para compromiso tumoral, ademas de 2 metéstasis
mesentéricas, con muestras hepaticas positivas para carcino-
ma neuroendocrino. Los bordes de seccion estaban libres.

En control ambulatorio efectuado al mes del alta refiere
importante regresion de la sintomatologia, con 5-HIAA de
control de 50 pmol/24 h. Repetido el PET/CT Ga-68 DOTA-
TATE mostro lesion focal hepatica hipercaptante en segmento
VIII-IVA, compatible con metastasis de tumor neuroendocri-
no, persistente respecto al estudio inicial. El ecocardiograma
no sefialé variacion respecto al estudio previo. En control cli-
nico a los 2 afos el paciente se encuentra estable.

Figura 2. PET-TC Ga-68 DO-
TATATE muestra hipercap-
tacion multifocal en higado
e intestino delgado (flecha)
compatible con carcinoide
metastasico.



Discusion

La cardiopatia valvular carcinoide se caracteriza por de-
positos en placa de tejido fibroso en el endocardio, lo que
tipicamente ocurre en las valvulas derechas del corazon. His-
tologicamente estas placas estan constituidas por miofibro-
blastos, células musculares lisas, y matriz extracelular.

Habitualmente se produce regurgitacion tricuspidea y
menos frecuentemente estenosis, y, a nivel de la valvula
pulmonar, una mezcla de estenosis y regurgitacion. El com-
promiso izquierdo ocurre en menos del 10% de los casos y
se caracteriza por engrosamiento valvular con regurgitacion.

En la mayoria de los casos, la cardiopatia carcinoide se
asocia a la presencia de metastasis hepaticas ya que el cre-
cimiento tumoral a este nivel permite que las sustancias va-
soactivas eludan la inactivacion metabolica hepatica. Menos
frecuentemente ocurre en tumores ovaricos, donde sus pro-
ductos no llegan a la circulacion portal®.

El compromiso predominantemente derecho se explica
porque el pulmoén filtra e inactiva los productos del tumor
antes que lleguen a la auricula izquierda. El compromiso del
lado izquierdo del corazon puede observarse en carcinoides
bronquiales, en presencia de comunicacion de derecha a iz-
quierda, y en casos graves y mal controlados®.

La exposicion a altas concentraciones circulantes de se-
rotonina seria responsable del compromiso cardiaco. Los pa-
cientes con cardiopatia carcinoide tienen niveles 2 a 4 veces
mas altos de serotonina plasmatica, plaquetaria, y de excre-
cion urinaria de 5-HIAAS.

El diagnostico del SC se basa en la presencia de “flus-
hing”, diarrea y espasmo bronquial, acompanado de niveles
elevados de 5-HIAA urinario en 24 horas. Ante estos hallaz-
gos es fundamental el estudio de imagenes para determinar la
localizacion del tumor primario y la bisqueda de metastasis.

La CT describe a la mayoria de las metastasis hepaticas
como lesiones focales hipervasculares. Mas del 90% de los
tumores carcinoides expresan una alta concentracion de re-
ceptores de somastostatina, por lo que el estudio de imagenes
con analogos de octedtrido radiomarcado puede contribuir al
diagnostico topografico, ademas de predecir la respuesta a
una eventual terapia con analogos de somatostatina’.

El uso de PET-CT Galio-68 es efectivo cuando las ima-
genes convencionales y el PET-CT con 18-FDG no han sido
capaces de ubicar el tumor primario®.

La cardiopatia carcinoide puede ser de dificil diagnds-
tico; las valvulopatias tricuspidea y pulmonar en grado de
moderada a marcada gravedad pueden ser bien toleradas por
meses. Las evidencias clinicas de insuficiencia cardiaca de-
recha aparecen en fase avanzada de la enfermedad, por lo
que se recomienda realizar un ecocardiograma en todos los
pacientes con SC.

La extension y gravedad de la cardiopatia es el principal
predictor de la evolucion clinica. Se ha visto que a mayor
excrecion urinaria de 5-HIAA mayor es la velocidad de pro-
gresion de la enfermedad cardiaca’.

El tratamiento en la fase inicial de la enfermedad consis-
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te en la reseccion quirurgica del tumor primario, la que, en
ausencia de metastasis, suele ser curativa. En la enfermedad
metastasica el manejo esta orientado a paliar los sintomas. El
uso de analogos de somatostatina, como el octedtrido, puede
controlar los sintomas hasta en un 80% de los pacientes, y en
algunos casos detener el crecimiento tumoral'®.

El interferon alfa ha demostrado ser efectivo en algunos
casos resistentes a analogos de somatostatina, sin embargo,
por sus efectos adversos su uso es limitado. No hay evidencia
que demuestre la utilidad de los analogos en la prevencion y
la progresion de la cardiopatia carcinoide’.

En los pacientes con cardiopatia carcinoide el manejo
esta orientado al tratamiento de la falla cardiaca; en casos
seleccionados, la plastia con balén y la cirugia de reemplazo
valvular son opciones posibles. La reseccion de las metas-
tasis hepaticas ha demostrado que puede disminuir la pro-
gresion de la enfermedad cardiaca y mejorar el prondstico a
largo plazo'.

Otras alternativas que se estan estudiando estan dirigidas
contra el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF),
presente en altas cantidades en estos tumores. Entre las dro-
gas, tanto Bevacizumab, Sunitinib y Talidomida han demos-
trado cierta utilidad’.

El uso terapéutico de analogos radioactivos de somatos-
tatina como MIBG, Indium'"!, Ytrium® y Lu”’, han demos-
trado, en estudios iniciales, reduccion del tamafio tumoral
y mejoria clinica hasta en un 60% de los casos, aunque con
importantes efectos adversos’.

En resumen, presentamos el caso de un paciente con SC
en que se llegd al diagnostico en base a los hallazgos clini-
cos de la enfermedad cardiaca. El estudio de imagenes con
analogos radiomarcados de somatostatina permitio delimitar
las lesiones y proponer un tratamiento quirirgico de las me-
tastasis hepaticas, orientado a disminuir la progresion de la
cardiopatia y mejorar su prondstico a largo plazo.

Se plantea la importancia de considerar esta patologia
dentro del diagndstico diferencial de las valvulopatias prima-
rias, en especial la tricuspidea y pulmonar, ya que los sinto-
mas clésicos del sindrome carcinoide pueden ser bien tolera-
dos en algunos pacientes, y no constituir motivo de consulta,
aun en presencia de enfermedad avanzada.
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