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Resumen

Los carcinoides  gastrointestinales son  tumores
neuroendocrinos. Cerca del 75% se localizan en tracto
digestivo y son capaces de producir varios péptidos. Su
curso clinico es a menudo indoloro, pero pueden ser
agresivos y resistentes a la terapia. La incidencia de
estos tumores es aproximadamente de 2,5 por 100000
personas al afo. La clasificacion antigua de
carcinoides del intestino anterior, medio y posterior,
atin se sigue usando.

La determinacion de la histopatologia de este tumor es
de importancia 'y comprende el uso de
inmunohistoquimica para cromogranina A,
sinaptofisina, serotonina y gastrina. Los procedimientos
para su localizacion incluyen la TAC, ultrasonido,
resonancia magnética, cintigrafia del receptor de
somatostatina y tomografia de emision de positrones.

La cirugia se mantiene como el procedimiento ideal con
capacidad curativa. Procedimientos citorreductivos
incluyen la ablacion por radiofrecuencia, tratamiento
por ldser y quimioembolizacion. Nuevas terapias, como
los andlogos de somatostatina de larga duracion, junto
con tratamientos dirigidos al tumor, se usardn en un
futuro cercano.

Describimos un caso de obstruccion intestinal asociada
con tumor carcinoide del ileon en paciente de 78 arios,
que presento dolor abdominal, vomito y una masa
tumoral en cuadrante inferior derecho.
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Summary

Gastrointestinal (GI) carcinoids are neuroendocrine
tumors. About 75% of such tumors are located within
the gastrointestinal tract and are capable of producing
various peptides. Their clinical course is often indolent
but can also be aggressive and resistant to therapy. The
incidence of these tumors is approximately 2.5 in
100,000 people per year. The former classification
system of foregut, midgut and hindgut tumors is still
used.

Determination of the histopathology of these tumors is
of great importance and involves  specific
immunohistochemical staining for chromogranin A,
synaptophysin, serotonine and gastrine. Localization
procedures  include  computerized  tomography,
ultrasound, magnetic resonance imaging, somatostatin
receptor  scintigraphy and  positron  emission
tomography scan.

Surgery remains the cornerstone of treatment and
provides the only chance of a cure. Other cytoreductive
procedures include radiofrequency ablation, laser
treatment and chemoembolization. New therapies, such
as long-acting somatostatine analogs, together with
further development of tumor-targeted treatments, will
come into clinical use in the near future.

We describe a case of small bowel obstruction
associated with an ileal carcinoid tumor in a 78 year
old man who presented with abdominal pain, vomiting,
and a mass in right lower quadrant.

Key words: Gastrointestinal carcinoids.
Neuroendocrine tumors. Carcinoid syndrome.

Introduccion

El término Carcinoide fue descrito y aplicado la
primera vez por Lubarsch y Oberndofer en 1888 y
1907 respectivamente. Se trata de un tumor de

origen neuroenddcrino, por lo que puede secretar
una variedad de péptidos y aminas bioactivas. Uno
de los principales productos es la 5
hidroxitriptamina o serotonina; otros productos son
la ACTH, histamina, dopamina °.
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La localizacién anatdmica mas frecuente es en el
tracto gastrointestinal 74%, sistema
broncopulmonar (25%) y el restante 1% en
diversas estructuras: ovario, vesicula, vias biliares
extrahepaticas, timo, testiculo, higado, cervix,
bazo, mama, 1aringel6’ 17,26,29

Por su baja incidencia, de 1 a 2 por 100.000
personas al afio, es un diagndstico que no se lo
efectia en la evaluacion clinica inicial, a menos
que se tenga indicadores del mismo, como un
sindrome carcinoide. Su crecimiento es muy lento
y los sintomas en el tracto digestivo dependen
mucho de la localizacion'® 824,

Caso clinico

Se trata de un paciente masculino de 78 afios de
edad, con antecedentes de ulcera duodenal,
infeccion por H. pylori, prostatectomia hace 5
afios, colocacion de protesis en rodilla derecha
hace 15 afios, hernia inguinal indirecta derecha
desde hace 4 afios. Tabaquismo y alcoholismo
importante en la juventud. Una hermana fallecio
por leucemia.

Dos meses antes del ingreso el paciente refiere que
hay cambios en el habito intestinal (diarrea y
estrefiimiento), junto con dolor abdominal tipo
colico, de intensidad leve a moderada en flanco y
fosa iliaca derecha. Ademas, distension abdominal
y nausea con vomito ocasional, pérdida de peso de
unas 151b en estos ultimos meses, acompafiado de
hiporexia. Acudio por dos ocasiones al servicio de
emergencias del hospital.

La primera vez fue tratado por parasitosis, la
segunda fue claro un cuadro obstructivo, en el que
incluso se decidi6 operarlo; pero por problemas
cardiacos, se desistid de hacerlo. Se lo manejo
clinicamente y el cuadro cedio. Se ordend control
radiologico consistente en transito gastrointestinal,
pero el paciente no se realizo.

Regresa por tercera ocasion a emergencia, esta vez
por dolor y distension abdominal; en el examen
fisico se le encuentra una masa movil en flanco
derecho que se iba a mesogastrio, de consistencia
dura, de unos 6¢cm de diametro, dolorosa a la
palpacion. Fue manejado por el servicio de
Gastroenterologia y se decidid su ingreso.

Laboratorio:

Leucocitos: 4000 S. 66% Hcto. 43% Plaquetas
320000 Creatinina 0,93 Na 144 K 4,3 TP 13,17
75%

Imagenes:
Rx abdomen: niveles hidroaéreos (figura 1).
Figura 1

Eco abdominal: imagen hipoecogénica en higado.
Colon por enema: imagen de estrechamiento en
colon ascendente (figura 2).

Figura 2
2 Ao
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TAC S/C abdomen: realizada a los 6 meses,
muestra una lesion hipodensa en higado y varios
nddulos linfaticos en region paradrtica (figura 3).

Figura 3

3. Meso con infiltracién tumoral.
4. Reseccion de 2,20 metros de intestino
delgado, linfadenectomia regional.

Figura 4

Record quirirgico

1. lleon isquémico, presencia de dos anillos
que obstruyen parcialmente la luz.

2. Presencia de un tumor infiltrante que
invade la raiz del mesenterio, ileon
terminal en un segmento de 80cm que
inicia a 40cm de valvula ileocecal.

3. Adenopatias multiples en mesenterio y
preaorticos.

4. Metastasis hepaticas bilaterales (lobulo
derecho de lcm de diametro y 1ébulo
izquierdo de 0,5cm de diametro).

5. Colon normal

Informe anatomo-patolégico

1. Tumor carcinoide de intestino delgado,
multifocal, que en algunos sitios
compromete hasta la serosa. Se acompana
de una reaccion desmoplasica marcada que
provoca algunos focos de estenosis, en
ciertos puntos de hasta el 100%. El tumor
se localiza a 30cm del borde proximal y a
80cm del borde distal, comprometiendo
una zona de 50cm de longitud (figura 4-5).

2. Ganglios linfaticos del meso positivo,
cinco de ocho (5/8).

Discusion

Los tumores carcinoides son raros, pero son los
neuroendocrinos mas comunes del tracto
digestivo®'.  Se los llamdé asi  porque
morfologicamente son similares al
adenocarcinoma, pero con un comportamiento
menos agresivo 2!,

Tradicionalmente se han clasificado por la division
embrionaria del tracto gastrointestinal en intestino
anterior, medio y posterior*® *(tabla 1 tomado del
UptoDate 2002).
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Caracteristicas de los tumores carcinoides

Intestino . . Intestino
. Intestino medio -
anterior posterior
localizacion | Estomago, yeyuno, ileon, Transverso,
duodeno, apéndice, colon | descendente,
pancreas, ascendente sigma, recto
bronquios
Histologia Trabecular Masa solida de mixta
células
Tincién de Argirofila Argentafine variable
plata
Productos 5 Serotonina, ninguno
de hidroxitriptéfan | prostaglandina,
secrecion 0, serotonina, polipéptidos
histamina,
Metastasis Estomago 20- Intestino Menos de
hepaticas 25% delgado 35%, 10% en
colon tumores
ascendente mayores de
60%, apéndice 2cm
2%
Sindrome atipico Clasico raro
carcinoide

Otra clasificacion de los carcinoides se basa en las
caracteristicas  histologicas: tipico y atipico
(anaplasico). El tumor tipico es bien diferenciado,
contiene células pequefas regulares con ntcleo
redondeado. Se distinguen cinco patrones: insular,
trabecular, glandular, indiferenciado, mixto. El
carcinoide atipico contiene una atipia nuclear
incrementada, mayor actividad mitética y areas de
necrosis"’.

Muchas veces son descubiertos incidentalmente

durante una cirugia, procedimientos endoscopicos
. ., 2

o estudios de imagenes® .

Cuando dan sintomas se debe al efecto de masa o
por los productos de secrecion.

El efecto de masa causa obstruccion Iuminal
frecuentemente, y se debe al crecimiento tumoral o
a la intensa reaccion desmoplasica asociada. Hay
reportes anecdoticos de obstruccion por fitobezoar.
También puede producirse oclusion vascular
secundaria a la disrupcion anatomica® 2.

El sindrome carcinoide es una presentacion
inusual, debido a que los productos de su secrecion
(bioaminas, serotonina e  histamina) son
clarificados por el higado antes que entren a la
circulacion sistémica. Otros productos como la
ACTH y hormonas dan sintomas, aun cuando el
tumor es pequefio™ .

Microscopicamente las lesiones son solidas,
amarillas, usualmente solitarias a excepcion de los
localizados en estomago e ileon (multicéntricos).
Son submucosos y pueden causar ulceraciones.
Una de las caracteristicas es la intensa reaccion
desmoplasica que rodea al tumor®.

Para su diagndstico se usan tinciones de plata que
identifican las células neuroendodcrinas (reacciones
argirofilas y argentafines). La inmunohistoquimica
permite, mediante las cromografinas A, B y C,
sinaptofisina y enolasa neuronal especifica, la
diferenciacion de los marcadores neuroendocrinos.
El uso de cintigrafia para receptores de
somatostatina se emplea ultimamente, inclusive
con aplicaciones terapéuticas™ '3 %,

Encontrar  lesiones en el esdfago es
extremadamente raro y usualmente se localizan en
la parte distal”®. Las lesiones en el estomago son
las mas frecuentes del intestino anterior y el 3%
del total de los tumores. Hay 3 tipos de carcinoides
gastricos: el tipo I estd asociado con gastritis
atrofica cronica; el tipo II se presenta en pacientes
con MEN 1 (neoplasia enddcrina multiple)
combinado con Zollinger Ellison; y el tipo III, que
es esporadico y de peor pronodstico” '*. En el
duodeno raramente secretan serotonina por lo que
el sindrome carcinoide casi no se presenta. Mas del
50% produce gastrina y podrian estar relacionados
con un Zollinger Ellison. Cuando se ubican en la
papila de Vater, producen cuadros de ictericia
obstructiva ¥,

El ileon es el sitio mas comiin de los tumores
carcinoides (30%) y constituyen entre el 28 al 38%
de los tumores malignos del intestino delgado. La
edad media es entre los 62 y 65 afios. El 86%
secretan serotonina® '%2%,

El sintoma mas frecuente es la obstruccion
intestinal intermitente 46%. El dolor abdominal
vago es comun. También, por la reaccion
fibrosante pueden obstruir el flujo vascular de los
segmentos envueltos®.

La presencia de un sindrome carcinoide
usualmente indica metastasis hepaticas o
retroperitoneales, y es un indicador ominoso de un
resultado desfavorable'.
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La prevalencia de metastasis a distancia se
incrementa con el tamafio del tumor primario. En
una serie de Moertel de 1961, la tasa de metastasis
de tumores menores de 1cm fue del 2%, entre 1 a
2cm es de 50%, y de tumores de mas de 2cm es del
80%".

Sin embargo, en otra seric (Burke) los tumores
mayores a 2cm tenian solamente un 33% de
probabilidad de metastasis distantes®.

El apéndice es el segundo sitio mas comun en el
tracto gastrointestinal con un 20%. Se diagnostican
a edades mas tempranas, con una media de 42
afios. Las metastasis dependen del tamano. El
tratamiento en carcinoide de menos de 2cm es una
apendicectomia simple y con un tamafio de mas de
2cm hemicolectomia derecha. El pronéstico es mas
favorable por su tendencia a provocar sintomas
mas tempranos'® '+,

En el colon constituyen el 10% de todos los
carcinoides. La edad promedio es 65 afios. Son
mas comunes en lado derecho, producen lesiones
mas grandes que en otros sitios, los sintomas se
deben al efecto de masa®> 6171,

En el recto cerca del 85% estan todavia in situ al
momento del diagnodstico. Se debe realizar una
reseccion radical cuando el tumor es mas de
2em 1!

El sindrome carcinoide tipico incluye un “flushig”,
diarrea, dolor abdominal no  especifico,
broncoespasmo. Ademas hay dafio de valvulas
derechas con el desarrollo de una insuficiencia
cardiaca derecha. En la piel se puede producir una
reaccion cutanea similar a la pelagra debido al
consumo del aminodcido  triptofano y
consecuentemente  un  déficit de  acido
nicotinico®”',

En la mayoria de los casos, el sindrome carcinoide
estd relacionado con la presencia de metastasis
hepaticas de un tumor primario del intestino
medio®.

Tratamiento:

La reseccion, ya sea endoscopica o quirurgica
tradicional, es lo indicado. Hay que tener en cuenta
el tamarfio y la localizacion del tumor carcinoide,
ya que de ello depende la técnica propuesta. El

hecho de que haya metastasis hepaticas no
contraindica una cirugia, ya que hay que tener en
cuenta los problemas obstructivos que pueden dar
estos tumores, ademas que al reducir la carga
tumoral (cirugia citorreductiva), puede retardar la
apariciéon de sintomas del sindrome carcinoide.
Cuando no es posible una cirugia de las metéstasis,
queda la posibilidad de una embolizacion de la
arteria hepatica o quimioembolizacion con
doxorrubicina. Su indicacién seria cuando el
paciente con sindrome carcinoide que no controle
sus sintomas con farmacos, metastasis menos del

50% del area hepatica, una buena funcion renal y
re:02,7,9,14,15,17, 20, 22, 25, 2.
hepatlca’ ,9,14,15,17, 20,22, 25, 8‘

El control farmacoldgico basicamente se centra en
farmacos que bloqueen a la serotonina, entre ellos
estan: la metildopa y la paraclorofenilalanina.
Otros bloqueadores especificos de los receptores
de serotonina son la metisergida, la ciproheptadina,
ketanserina, ondasentron. Estos agentes son mas
efectivos para el control de los sintomas
gastrointestinales que del “flushing”®.

El octreotide, analogo de la somatostatina, es por
hoy uno de los tratamientos mas efectivos para el
sindrome carcinoide. Controla ambos sintomas,
diarrea y flushing en un 50 a 87%. Sobre los
efectos menos comunes como broncoconstriccion
y dolor abdominal difuso, no se sabe exactamente
su efecto, y sobre los sintomas a largo plazo, como
la  cardiopatia carcinoide y la fibrosis
retroperitoneal, no se dispone aun de reportes. Las
dosis usadas van desde los 100 a 1000 ug. SC TID.
Se ha encontrado un efecto citostatico en los
analogos de somatostatina, en especial hay reportes
de eliminacion de carcinoides gastricos, por lo que
terapias que usan radiofarmacos como el I'*, I'*° o
In'"" ligados con los analogos de somatostatina, se
han propuesto. El mecanismo consiste en la union
con los receptores de la superficie celular,
posterior introduccion hacia el interior de la célula,
luego se produce daiio por radiacion del DNA
celular y muerte subsiguiente. Actualmente hay
octreotide de depoésito que evita la frecuencia de
las inyecciones con una accion similar al de uso
diario, medicacion atn no disponible en nuestro

. 15,23,31
pais 5233 .

La inmunoterapia en carcinoide se emplea con el
fin de reducir la masa tumoral y controlar los
sintomas de carcinoide. El mecanismo exacto no se
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conoce, pero se aduce que el interferon estimula a
las células “natural killer”® ",

El tratamiento con analogos de somatostatina,
desarterializacion hepatica o ambos, no previene la
progresion o desarrollo de la cardiopatia
carcinoide. El uso de quimioterapia se asocia con
un riesgo elevado de enfermedad cardiaca
progresiva'®.

La quimioterapia y radioterapia no tiene valor al
1
momento *'®.

Evolucion:

El paciente a 7 meses de la cirugia ha tenido una
buena evoluciéon. No se ha presentado un nuevo
cuadro obstructivo. Su estado general ha mejorado,
aunque en dos ocasiones ha tenido cuadro
diarreico, pero sin flushing o broncoespasmo. La
TAC de control muestra la misma metastasis
hepatica previamente identificada. Por los niveles
urinarios de 5 HIAA son de 14,3 al azar y en orina
de 24 h, de 32,1, con un valor normal alto de 8,0 se
us6 por 2 ocasiones inmunoterapia con interferon,
sin mayores efectos secundarios; queda la
posibilidad de una quimioembolizacion de las
metastasis hepaticas, o el uso a largo plazo de
octreotide de deposito, en especial con el
advenimiento de un sindrome carcinoide.

Conclusiones y recomendaciones:

1. Un cuadro obstructivo intestinal no puede
desestimarse, a pesar de wuna aparente
resolucion, debe ser investigado a fondo con
transitos o enemas baritados.

2. Un dolor abdominal de etiologia no conocida,
recurrente, difuso, sin compromiso peritoneal,
junto con sintomas constitucionales como
pérdida de peso, cambios en los habitos
intestinales, son sintomas de alarma en
patologia coldnica.

3. Nuestro diagnoéstico prequirargico fue de un
cancer de colon derecho, pero no tomamos en
cuenta que en el colon por enema la imagen
sugestiva de neoplasia no se repetia en otras
placas.

4. El pronodstico en este paciente esta
comprometido por las metastasis hepaticas y
ganglionares. Sin embargo, ain no se ha
presentado un franco sindrome carcinoide,
probablemente por el uso de interferon.

5. La TAC abdominal no mostré claramente la
otra metastasis hepatica vista en la
laparotomia, lo que nos indica que el mejor
estudio de extension, es la observacion directa
en el acto operatorio. TNMp.

6. Uso de la TAC abdominal en casos de dolor
abdominal agudo de etiologia no conocida.

7. Las imagenes deben por lo menos verse en dos
placas para certificar el diagndstico.

8. La mejor manera de evitar un sindrome
carcinoide es eliminar el tumor primario
cuando su tamafio atin sea menor a 2 cm. O en
su defecto realizar una cirugia citorreductiva,
con lo que se aplazaria el desarrollo de sus
manifestaciones.

9. El uso de octreotide u otros analogos puede
controlar farmacologicamente los sintomas de
“flushing” o diarrea.
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