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RESUMEN

Mujer de 58 anos con diarrea cronica secretora, edema de miembros inferiores, disnea a leves esfuerzos con flushing
intermitente, con imagenes y estudios auxiliares compatible con un tumor carcinoide primario de ciego asociado
a sindrome de corazén carcinoide: sindrome Hedinger. Fue tratado con andlogos de somatostatina y operada de
recambio valvular tricuspideo, con buena evolucién clinica; sin embargo, posteriormente fallecié de muerte subita.

Este seria el primer caso reportado en nuestro pais.

Palabras clave: Tumor carcinoide. Cardiopatia carcinoide. Sindrome carcinoide maligno. (DeCS-BIREME)

ABSTRACT

A 58-year-old woman with chronic secretory diarrhea, lower limb edema, dyspnea on slight exertion with intermittent flushing, with
imaging and ancillary studies compatible with a primary carcinoid tumor of the cecum associated with carcinoid heart syndrome:
Hedinger syndrome. She was treated with somatostatin analogues and underwent tricuspid valve replacement surgery, with good
clinical evolution; however, she later died of sudden death. This would be the first case reported in our country.

Keywords: Carcinoid tumor. Carcinoid heart disease. Malignant carcinoid syndrome. (MeSH)

INTRODUCCION

Es comiin en la practica clinica enfrentarnos a neoplasias
de origen desconocido. Los tumores neuroendocrinos
(TNE) representan menos del 5% de las neoplasias.! Son
neoplasias epiteliales que tienen diferenciacion endocrina
predominante y pueden crecer virtualmente en cualquier
organo. Esta heterogeneidad hace que presenten distinta
histologia, comportamiento (forma de presentacion, grado
de severidad, rapidez de crecimiento, etc.) y respuesta al
tratamiento.
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Los tumores carcinoides son neoplasias neuroendocrinas
raras que surgen a partir de células enterocromafines (células
de Kulchitsky) que aparecen en el tracto gastrointestinal,
pulmones y sistema urinario, siendo los primeros los que
tienen mayor incidencia (55%).> Estos tumores secretan
distintos tipos de sustancias vasoactivas que condicionan
la aparicion de multiples sintomas, como el enrojecimiento
facial o “flushing”, diarrea secretora, broncoespasmo, entre
otros, y que es el cuadro clinico conocido como sindrome
carcinoide (SC). La afectacion cardiaca carcinoide o
sindrome de Hedinger (SH) es una complicacion seria de
la enfermedad que eleva considerablemente la morbilidad
y la mortalidad.*

Presentamos el caso de una paciente con tumor carcinoide
cecal asociado a sindrome de Hedinger, siendo el primero
reportado en el Perti.
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PRESENTACION DEL CASO

Paciente mujer de 58 afos, natural de Huancayo, region
centroandina de Perl. Sin antecedentes patologicos ni
familiares relevantes, tampoco hébitos nocivos. Con
un tiempo de enfermedad de un afio, caracterizado por
epigastralgia, pirosis y dispepsia asociado a diarrea sin
moco sin sangre intermitente y que no cedia con ayuno.
Un mes antes de la atencion, se agreg6 tos seca esporadica,
palpitaciones y disnea de esfuerzo que fue progresando
conforme pasaron los dias; concomitantemente, presentd
baja de peso de 8 kilos en 6 meses. Por exacerbacion de sus
sintomas decidi6 acudir al Servicio de Emergencia y fue
hospitalizada en el servicio de medicina interna.

Al ingreso, se encontraba leve taquicardia y taquipnea sin
desaturacion; y, al examen fisico, se evidencid flushing

facial e ingurgitacion yugular. A la auscultacion, el
murmull6 vesicular estaba abolido en ambas bases y habia
frote pericardico leve, asi como reflujo hepatoyugular. El
abdomen estaba levemente distendido, asociado a edema de
pared y con matidez desplazable. A nivel de los miembros
inferiores se palpaba un edema blando y frio hasta las
rodillas, con fovea. El resto del examen no fue significativo.
Los examenes de hemograma y perfil bioquimico
estuvieron dentro de rangos normales. En el perfil hepatico
tenia hipoalbuminemia moderada, resto sin alteraciones.
En la gasometria arterial se encontr6 leve hipoxemia
asociada a alcalosis respiratoria compensada. Para el
abordaje de la diarrea cronica se solicitd coprocultivo,
estudio coprofuncional y parasitologico seriado, serologia
para VIH, VDRL, hepatitis y TORCH, los cuales fueron
negativos.
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Figuras la y Ib. Biopsia de colon (H-E). Células epiteliales dispuestas predominantemente en nidos
y algunas trabéculas, atipia celular moderada, sin invasion linfovascular ni necrosis.

Figuras 2a: derrame pericardico y 2 (b-f): metastasis hepaticas.
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Siendo catalogada como una diarrea de patrdon secretor,
se indicad una colonoscopia en la cual se evidencié una
lesién de aspecto polipoide en el ciego que estenosaba
parcialmente la luz. La biopsia informé la presencia de una
neoplasia maligna epitelial dispuesta predominantemente
en nidos y algunas trabéculas, atipia celular moderada sin
invasion linfovascular ni necrosis; inmunihistoquimica:
cromogranina positivo, sinaptofisina positivo, Ki-67 o indice
proliferativo de 1 %. (Figuras 1 y 3). Por el antecedente de
epigastralgia cronica se completo el estudio con endoscopia
digestiva alta donde se hallo una gastropatia corporoantral
con biopsia compatible con gastritis cronica de grado
moderado, metaplasia intestinal incompleta de grado leve
con atrofia glandular leve y H. pylori positivo +/+++. En los
estudios de imagenes, la tomografia contrastada mostr6 la
presencia de congestion pulmonar, efusion pleural bilateral
asociada a leve cardiomegalia y efusion pericardica leve; a
nivel abdominal, se objetivé una intususcepcion del ileon
distal, no obstructiva y asociada a engrosamiento mural
de pared cecal, multiples adenopatias infiltrantes locales y
retroperitoneales, multiples nddulos hipovasculares en el
parénquima hepatico y liquido ascitico abdominopélvico
(Figuras 2a-2f). Se tomo una biopsia hepatica que resulto
con similares caracteristicas histopatologicas a las de
colon (Figuras 4a y 4b). Finalmente, se completd el
estudio pidiendo cromogranina A sérica con resultado
de 1 1934 ng/mL (VN: 0 - 100,0 ng/mL) y serotonina-5
hidroxitriptamina en sangre con dosaje de 999,5 ng/mL
(VN: 100 - 225 ng/mL). Por todo lo anterior, se hizo el
diagnéstico de tumor neuroendocrino primario de ciego G1
con metastasis hepatica.

Con respecto al compromiso cardiovascular, se hallé un pro
BNP-NT de 980 pg/ml, y sumado a la clinica, se plante6 un
sindrome de falla cardiaca derecha descompensada, motivo
por el cual la paciente recibié manejo inicial con terapia
diurética. Con mejoria clinica y posterior estabilizacion
se pudo realizar una ecocardiografia transtoracica (Figura
2), la cual describi6 dilatacion de auricula y ventriculo
derechos, una funcion sistolica biventricular conservada
con una fraccion de eyeccion (FEVI) del 64% y una funcion
de ventricular derecha con un TAPSE de 20 mm; ademas,
doble lesion tricuspidea (estenosis leve e insuficiencia
severa, secundaria a velos con movilidad restrictiva),
insuficiencia pulmonar severa y efusion pericardica leve.
Se realizd un cateterismo cardiaco derecho e izquierdo
(Figura 3), el cual defini6 la presencia de una hipertension
pulmonar severa con una PSAP de 95 mm Hg, PMAP 45
mm Hg, PDAP 20 mm Hg. Segun lo mencionado se hizo
el diagnodstico de un sindrome de corazén carcinoide o
sindrome de Hedinger.

La paciente fue programada a cirugia de reemplazo valvular,
se inicid tratamiento con analogos de somatostatina de
accion corta (octreotide) y previa a la operacion recibid
infusion del mismo para evitar crisis carcinoide. Los
hallazgos quirtirgicos fueron la presencia de una valvula
tricuspidea incompetente con ausencia de captacion de
velos y anillo dilatado, reemplazandola por una protesis
bioldégica numero 25. La valvula pulmonar se encontrd
levemente engrosada y competente, y no hubo necesidad
de recambio. La paciente paso a unidad de cuidados criticos
y estuvo en recuperacion. Dias después retorno al servicio
de medicina, donde se le practicd un ecocardiograma de
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Figuras 4a y 4b. Biopsia de higado (H-E). Células epiteliales dispuestas predominantemente en

i

nidos y algunas trabéculas, atipia celular moderada, sin invasion linfovascular ni necrosis.
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control, la cual mostré una protesis bioldgica en posicion
tricuspidea normofuncionante (gradiente medio 4,
gradiente maximo de 8, THP de 178 ms, AVT 1,2 cm?),
sin insuficiencia valvular residual y presion pulmonar
de 44 mm Hg. Posteriormente, continud con octreotide,
diuréticos y sildenafilo, con mejoria clinica hasta incluso
estar asintomatica por lo que fue dada de alta para
seguimiento ambulatorio. El caso clinico fue presentado en
la Unidad Multidisciplinaria de Tumores Neuroendocrinos
del HNERM, y se aprob¢ el tramite para recibir lutecio-177
en el exterior. Sin embargo, un mes posterior al egreso, la
paciente presentd muerte subita en su casa.

DISCUSION

La cardiopatia carcinoide o sindrome de Hedinger (SH)
es la complicacion mas grave del sindrome carcinoide
(SC), con tasas de mortalidad de 43%. Se manifiesta
aproximadamente 1,5 afios después del diagnoéstico inicial
del tumor primario, el cual usualmente es de origen
gastrointestinal (ileon y colon), y cuando este presenta un
tamafio que excede los 2 centimetros o se tiene metastasis
hepaticas multiples (30-40% de los casos). Sin embargo,
puede presentarse en ausencia de estas caracteristicas en el
5% de los casos..” Para el estadiaje se emplea el indice
de proliferacion o Ki-67, siendo clasificados en: G1 o bajo
grado (menor a 3%), G2 o intermedio (de 3 a 20%) y G3 o
alto grado (mayor a 20%).°

E1 SH fue reportado por primera vez en 1953 por el patélogo
Christoph Hedinger, en Zurich, luego de describir autopsias
de dos pacientes que fallecieron con multiples tumores en el
intestino delgado asociados a hipertrofia cardiaca derecha
con afectacion valvular.”

Tipicamente, el SH afecta las cavidades cardiacas derechas
comprometiendo principalmente la valvula tricuspidea vy,
en segundo lugar, la pulmonar; sin embargo, también puede
afectar las valvulas del lado izquierdo en menos del 10%
de los pacientes. Esto se puede observar comiinmente en
pacientes con un cortocircuito de derecha a izquierda (por
ejemplo, foramen oval persistente) y presiones elevadas del
lado derecho del corazon en casos de TNE bronquiales.®.
La fisiopatologia de este sindrome se basa principalmente
en la liberacion de derivados de serotonina o 5
hidroxitriptamina en sangre, sustancias vasoactivas que
actian principalmente a nivel de receptores STH-2B, los
cuales abundan en las células cardiacas. Esta interaccion
genera activacion de cardiomiocitos y fibroblastos, lo que
desencadena la expresion de citocinas proinflamatorias,
factor de crecimiento transformador beta (TGFf) y otras
sustancias como las bradicininas, histamina y neuroquininas.
Como consecuencia de esto, se forman depdsitos y placas
blanquecinas en la superficie de las valvulas afectadas y
engrosamiento del aparato subvalvular (cuerdas tendinosas
y musculos papilares), los cuales generan la incompetencia
valvular.>'?

Los varones se ven ligeramente mas afectados en una
proporcion de 3:2 con una edad media de diagnostico en la
quinta o sexta década de la vida.!! Con respecto a la clinica,

inicialmente los pacientes pueden ser asintomaticos, lo
que retrasa en el diagnoéstico. Los sintomas mas comunes
del sindrome carcinoide son broncoespasmo, diarrea
secretora, dolor abdominal y el flushing, todos los cuales
present6d nuestra paciente. La pelagra o déficit de niacina
es una manifestacion rara y se produce debido a que el
metabolismo de su sustrato se desvia a producir serotonina,
esto provoca dermatitis, demencia e incluso la muerte. En
la afectacion cardiaca, la clinica es similar a la insuficiencia
cardiaca derecha con edema de miembros inferiores,
fatiga, disnea de esfuerzo y, al examen fisico, resalta la
ingurgitacion yugular y reflujo hepatoyugular asociado a
soplos derechos, los cuales presento nuestra paciente. Estos
ultimos pueden estar ausentes hasta en un tercio de los
pacientes.?

Entre los examenes de imagenes, la ecocardiografia
transtoracica (ETT) es la prueba inicial de eleccion y
dentro de los hallazgos mas comunes tenemos compromiso
valvular tricuspideo (engrosamiento de las valvas, cuerdas
tendinosas fusionadas y acortadas y engrosamiento de
musculos papilares), siendo la regurgitacion o insuficiencia
moderada a severa la afectacion mas frecuente; por
otro lado, cuando afecta la valvula pulmonar puede
haber insuficiencia o estenosis. Otro examen util seria
la angiotomografia coronaria y de grandes vasos para
planificar la cirugia cardiaca, y la resonancia magnética
cardiaca que permite reconocer las metastasis cardiacas y
cuantifica de forma precisa el tamafio y funcién sistdlica
ventricular."

Finalmente, para estudiar la extension de enfermedad se
emplea el uso del PET-Scan con octreotide-DOTATATE
o galio-DOTATATE, los cuales captan el metabolismo
incrementado de las areas de metastasis, aunque este puede
ser negativo si son de bajo grado, como fue el caso de
nuestra paciente.'*

Por otro lado, si hablamos de biomarcadores, Bhattacharyya
et al revelaron que la mediana del valor de pro BNP-NT
fue significativamente mayor en sujetos con SH (mediana:
1 149pg/mL) en comparacion con sujetos sin enfermedad
cardiaca (mediana: 101pg/mL; p<0,001), con una
sensibilidad y especificidad del 92 y 91 %, respectivamente,
y un valor predictivo positivo del 98%.'* Asi mismo, el acido
5-hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina de 24 horas o en
plasma (con valor >300 mmol) puede aumentar el riesgo de
sindrome carcinoide cardiaco. Joish et al encontraron que
por cada aumento de 10 unidades en el nivel de 5-HIAA,
aumentd 11,8% la incidencia de mortalidad (IC del 95%:
8,9%-17,0%) a los 12 meses.'® Es importante recalcar que
este examen puede ser afectado por el consumo de algunos
farmacos (fenobarbital, diazepam o aspirina), debido a
que alteraciones en su excrecion generan algunos falsos
positivos. Finalmente, la cromogranina A presenta una
sensibilidad de hasta el 100%, pero una especificidad de
solo el 30%, sirviendo solo como marcador en seguimiento
y respuesta al tratamiento."”

Para el tratamiento, los analogos de la somatostatina son los
de eleccidn para control sintomatico y detener el desarrollo
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o progresion de la afectacion cardiaca, con una eficacia del
60 a 70%. Idealmente se prefiere los de accion prolongada
como el octreotide LAR (repetible de accidon prolongada)
o el lanreotide ya que es mas tolerado por tener menores
efectos adversos.'”® Otro farmaco recién aprobado es el
telotristat, que es un inhibidor de la triptofano hidroxilasa,
con buen resultado en el control sintomatico." En casos
avanzados esta indicado el uso de quimioterapia con
temozolomida mas capecitabina con la finalidad de reducir
el tamafio tumoral.?* También, el uso de lutecio-177 fue
validado por el estudio NETTER-1 y ERASMUS MC, los
cuales demostraron que presenta un perfil de seguridad
aceptable y mejora la sobrevida de hasta 60 meses vs 12
meses con el tratamiento estandar.?!

Con respecto al manejo de las metastasis hepaticas, la
quimioembolizacion arterial transcatéter y la cirugia
de citorreduccion hepatica son herramientas utiles con
buenos resultados, mejorando la sobrevida global y calidad
de vida.? En cuanto al recambio valvular, se prefiere
las valvulas biologicas a las mecanicas por ser menos
propensas a trombosis, y previo a la cirugia se recomienda
agregar una infusion de octreotide de 50 a 100 mg/h por 12
horas antes y durante la misma con la finalidad de prevenir
una crisis carcinoide. En un estudio de Nguyen et al, donde
analizaron 240 operados por esta patologia, con reemplazo
tricuspideo en 99% y pulmonar el 84%, obtuvieron una
mortalidad del 9% a los 30 dias en promedio, siendo el
principal factor la edad avanzada y la clase funcional
avanzada de la falla cardiaca. En cuanto a pronoéstico, solo
el 10 % de los pacientes con SH sobrevive a los dos afios
sin cirugia, y con esta puede aumentar la supervivencia
hasta los 4,4 afios.?>?

En conclusion, cuando tenemos un paciente con cuadro
clinico de diarrea secretora y signos y sintomas de falla
cardiaca derecha se debe plantear la presencia de un tumor
carcinoide asociado a un sindrome de Hedinger. Esto es
importante ya que el diagnostico precoz puede mejorar la
sobrevida y previene la progresion del dafo cardiaco. El
reemplazo valvular es el tratamiento ideal asociado al uso
de analogos de somatostatina para el control de los sintomas
y, en casos avanzados, la quimioterapia, citorreduccion
de metastasis hepaticas y uso de radiofarmacos como el
lutecio-177 son las alternativas de tratamiento con mejoria
en la supervivencia libre de enfermedad. Este es el primer
caso reportado en nuestro pais, que creemos sirve de
enseflanza a futuras generaciones de internistas a fin de
ampliar el diagnostico diferencial.
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