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Células argentafin.

Los tumores carcinoides son neoplasias raras. Se pueden
originar en cualquier organo derivado del ectodermo pri-
mitivo. Son generalmente asintomdticos hasta cuando obs-
truyen una viscera hueca o producen el sindrome carci-
noide. Este se caracteriza por enrojecimiento facial, dia-
rrea, broncoespasmo y lesiones valvulares del corazén de-
recho. El término carcinoide se aplicé inicialmente a
aquellos tumores que, aunque histolégicamente parecian
carcinomas, tenian un curso mds benigno que otros tu-
mores malignos. Estos tumores son histolégicamente simi-
lares a las células neuroendocrinas. Son muchos los me-
diadores que producen, pero el mds importante es la sero-
tonina, cuyo principal metabolito, el dcido 5-hidroxiindo-
lacético, al ser eliminado en cantidades excesivas, puede
ser determinada su presencia en la orina. Los métodos de
imdgenes para su localizacién se apoyan en el ultrasoni-
do, la tomografia computarizada y la resonancia magné-
tica. La escintigrafia para receptores de somatostatina, no
sélo ayuda al diagndstico de localizacion, sino que sirve
también como una modalidad terapéutica para disminuir o
mitigar sintomas en aquellos pacientes con enfermedad
avanzada y que son receptores positivos. El tratamiento
primario del tumor carcinoide es la cirugia. Este articulo
revisa el estado actual de la fisiopatologia, los sintomas,
métodos diagnosticos y tratamiento de estos tumores neu-
roendocrinos.

INTRODUCCION

Los tumores carcinoides son raras pero ubicuas neopla-
sias quc se pucden originar en cualquier 6rgano derivado
del ectodermo primitivo; los pacientes que albergan uno
de ellos son generalmente asintomadticos hasta cuando el
tumor obstruyc una viscera hueca, como ¢l apéndice, el
ileon o el arbol bronquial, o cuando los mediadores que
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ellos secretan, alcanzan la circulacién sistémica y produ-
cen el sindrome carcinoide. El término “carcinoide” se
aplico inicialmente a aquellos tumores que, aunque histo-
I6gicamentc parecian carcinomas, tenian un curso mas be-
nigno que otros tumores malignos. Estos tumores se ori-
ginan en las células de Kulschitzky o enterocromafinicas
identificadas inicialmente como células granularcs en las
criptas de Licberkuchn, pero que han sido descritas en casi
todos los drganos del cuerpo. Son histolégicamente simi-
lares a células endocrinas secrctoras de hormonas como
las de la pituitaria, tiroides, pulmdén, pancreas y tracto gas-
trointestinal. Esto explica ¢l hallazgo de que estos tumores
carcinoides ocasionalmente producen gastrina, calcitonina,
ACTH y catecolaminas y que, a veces, se asocian con
otras neoplasias endocrinas. Se estima que la incidencia de
estos tumores es de 1.5 por 100.000 de la poblacién ge-
neral. Son casi siempre pequenos y de crecimiento lento.
La mayoria permanecen no diagnosticados por anfos antes
de que causen sintomas. La frecuencia de metastasis estd
relacionada con el tamano y sitio del tumor, y sc incre-
mentan 100% cuando su didmetro c¢s mayor de 2 cm. No
todos los carcinoides presentan ¢l sindrome carcinoide;
€stc se caracteriza por enrojccimiento facial, diarrea, bron-
cocspasmo y lesiones valvulares en ¢l corazén derecho. El
sindrome es mas frecuente cn Jos carcinoides que se orig-
inan en el intestino medio embrioldgico (ilcon, apéndice,
cicgo) y,sobre todo, cuando se acompanan de metdstasis
hepiticas. la sintomatologia es atribuida al exceso de pro-
duccién y secrecion de S-hidroxitriptamina (serotonina)
por el tumor. Uno de los parametros fundamentales para
cstablecer el diagnostico en un caso sospechoso, es deter-
minar los niveles de serotonina en la orina y de su princi-
pal metabolito, el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA).

Los métodos de imdgenes diagnosticas para su localiza-
cién se apoyan en ¢l ultrasonido (US), la resonancia mag-
nética (MRI) y la tomografia axial (TAC). El procedimien-
to mds novedoso ¢s el empleo de la escintigrafia con
octredtida, la cual permite cn el 80 a 90% de los casos,
detectar cl sitio del tumor. En ocasiones c¢s necesaria la
broncoscopia o la endoscopia digestiva.

Prcsentamos 29 casos de tumores carcinoides, lo cual nos
permite puntualizar que el tratamiento curativo de estos tu-

morcs es la reseccidn o extirpacion quirdrgica en pacientes
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en quicnes sélo se ha identificado una ubicacién tumoral
inica mediante imaginologia convencional, pero también
para llamar la atencién que con el advenimiento de la
escintigrafia con octredtida, ésta puede ser aplicada para
localizar tumores, orientar la escogencia de la terapia mé-
dica y, como se espera que ocurra en un futuro, para selec-
cionar pacientes con miras a una terapia con radionuclidos.

DEFINICION CONCEPTUAL

Los tumores carcinoides han sido descritos en casi todos
los drganos del cuerpo (30). El término Karzinoide (car-
cinoide) lo usé por primera vez, en 1907, Oberndorfer (75)
para describir pequefios tumores intestinales que histoldgi-
camente recordaban pero no compartian la agresividad de
los adenocarcinomas. Algunos pacicntes portadores de tu-
mores carcinoides eventualmente tienen enrojecimiento fa-
cial, diarrea, broncoespasmo y enfermedad cardiaca valvu-
lar; una constelacién de sintomas conocidos como sindro-
me carcinoide. Después de la demostracion de que el tu-
mor carcinoide contenia una gran cantidad de scrotonina,
se pensé que muchas de las manifestaciones del sindrome
carcinoide eran justamente debidas a este péptido (106).
Mads tarde, una serie de ensayos seguros se desarrollaron
para cuantificar el acido 5-hidroxiindolacético (5-HIAA),
el mayor metabolito de la serotonina, que se excretaba en
cantidades incrementadas por la orina, en los pacientes con
sindrome carcinoide (77).

Algunos autores restringen ¢l término carcinoide a los tu-
mores endocrinos intestinales, mientras que otros incluyen
una gran varicdad de tumores endocrinos. En 1980 la
Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS) clasificé como
carcinoides a los tumores que se originan del sistema neu-
roendocrino difuso, benignos o con un prondstico mas fa-
vorable que los carcinomas, y que se caracterizan por un
patron de crecimiento tipico, afinidad por las sales de pla-
ta, y reaccién inmunohistoquimica positiva con marcado-
res neuroespecificos y excrecion de diferentes péptidos y
aminas bidgenas.

Las cantidades de neuropéptidos, aminas y neurohormonas
secretadas por un carcinoide, no tiene significacion pro-
nostica con relacién al comportamiento maligno. Varios
pardmetros predictivos independientes pueden ser defini-
dos: tamaio, sitio de origen, patrén de crecimiento y de-
pendencia hormonal.Los tumores neuroendocrinos que se
originan en las glandulas endocrinas (hipdfisis, tiroides,
adrenales, pancreas) y los carcinomas neuroendocrinos al-
tamente malignos, se excluyen del grupo de las neoplasias
carcinoides.

Los tumores carcinoides ocurren en muchos 6rganos, aun-
que la mayoria de ellos se encuentran en el aparato gastro-
intestinal (85%); 10% en los pulmones y en los bronquios,
y ¢l resto cn varios érganos como laringe, timo, rifones,
ovarios, préstata y picl (31). La mas frecuente localizacion
en ¢l tracto gastrointestinal es el apéndice, seguido por ei
recto y el ileon. Tipicamente, ¢l tumor carcinoide es una
pequena ncoplasia que surge de la submucosa. La mayoria
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tienen menos de 1 cm de didmetro. Cuando el tumor se
agranda, se extiende progresivamente hacia afuera dejando
generalmente la mucosa intacta. La ulceracién no es co-
mun. Cuando el tumor alcanza la serosa, puede producir
una intensa reaccién desmoplastica con enroscamicnto del
intestino. De ahi que la obstruccién parcial o completa del
intestino delgado, es frecucntcmente el primer sintoma de
su presentacién clinica (41).

El crecimiento del tumor es excesivamente lento. Una vez
que las metdstasis ocurren en los ganglios mesentéricos o
en el higado, no es raro que ellas alcancen rapidamente
grandes tamafos, mientras el tumor primario permanece
relativamente pequeiio (112). El higado es el sitio mas co-
mun para las metastasis distantes y es incluido tardiamente
en el curso de la enfermedad, generalmente después de la
invasién a los ganglios linfaticos. Algunos criterios para
hablar dc malignidad son: 1) evidencia de invasién de la
capa scrosa, aunque este parece ser ¢l menos confiable de
los signos para hablar de malignidad; 2) tamano mayor de
2 cm; 3) metastasis a los ganglios linfaticos; y 4) metdsta-
sis a otros organos y sitios distantes, generalmente el hi-
gado.

Una de las formas mas utiles de clasificar los carcinoides,
ha sido la de dividirlos de acuerdo con su origen en el
segmento intestinal primitivo (111) asi: los que surgen del
intestino anterior (bronquios, estémago, duodeno y péan-
creas) son argentafin negativos. (Argentafin se refiere a los
tejidos que reducen las sales de plata y se tifien de negro
en ausencia de otros agentes reductores, propiedad que de-
pende de la presencia de serotonina en el tumor). El tér-
mino argiréfilo tiene relacion con los tejidos que poseen
afinidad por las sales de plata pero que no las reducen ni
tinen de negro, a menos que se le adicione un agente re-
ductor. Los tumores del intestino anterior son, argiréfilos
positivos, tienen muy baja cantidad de serotonina (5-HT),
a veces secretan 5-hidroxitriptéfano (5-HTP) u hormona
adrenocorticotrépica (ACTH) y pueden producir metasta-
sis a los huesos. Los carcinoides del intestino medio (ye-
yuno terminal, ileon, apéndice y colon derecho), son
argentafin positivos, tienen un alto contenido de serotonina
y rara vez producen metastasis a los huesos. Los del in-
teStino posterior (colon transverso, colon izquierdo y rec-
to), son argentafin negativos, no contienen serotonina y
producen metdstasis a los huesos. Aunque la reaccién
argentafin es altamente especifica para la serotonina con-
tenida cn el tumor carcinoide, la reaccion argiréfila es
compartida por tumores carcinoides, insulinomas, glucago-
nomas, somatostatinomas, tumores de los islotes no fun-
cionantes y feocromocitomas. La Nomenclatura 1, com-
pila los datos de varios estudios (12, 20) y muestra el pa-
trén hormonal de un carcinoide dado y el potencial para
producir sintgnas clinicos, de acuerdo con su origen em-
briolégico.

Los métodos inmunohistoquimicos han revelado que los
carcinoides del intestino anterior son, con frecuencia, mul-
tihormonales (10, 12, 20, 102). La mayoria de los sindro-
mes clasicos se relacionan con la superproduccion de hor-
monas gastroenteropancredticas o neuropéptidos origina-



Nomenclatura 1. Clasificacién de los carcinoides.

TUMORES CARCINOIDES Y SINDROME CARCINOIDE

Origen Organo

Sintomas clinicos

Patrén inmunohistoquimico

Intestino anterior Tracto respiratorio

Sindrome carcinoide *.
Sind. de Cushing (rara vez)

Serotonina (principalmente)
Hormonas hipofisarias y neuropéptido.

Péptidos gastrointestinales.
Serotonina; histamina.

Serotonina (principalmente)
Péptidos del grupo taquicininas.

Péptidos intestinales (multiples)

Estémago Enrojecimiento
Duodeno Hipersecrecion géstrica
Yeyuno Diarrea
Diabetes
Sindrome de Cushing
Intestino medio lleon Sindrome carcinoide*
Apéndice Ninguno
Colon derecho Sindrome carcinoide™
Intestino posterior Colon izq. Ninguno
Recto Ninguno

*Sintomatico solamentc en caso de metdstasis difusas (principalmente al higado).

dos en el sistema bronquial, pancreas, duodeno y yeyuno
proximal. Los carcinoides del intestino antcrior contienen
mucho mas células productoras de péptidos, pero la can-
tidad de hormonas secretadas son presumiblemente tan ba-
jas, que no se producen sintomas clinicos y, por lo tanto,
los niveles de péptidos no incrementados en el suero, pue-
den ser medidos. Todos los carcinoides gastricos muestran
un patrén histoquimico y ultraestructural de células pare-
cidas a las enterocromafinicas (92). Ellas contienen gra-
nulos secretorios densos con una cubierta de textura gra-
nular. En algunos carcinoides gastricos ha sido encontrada
una varicdad de hormonas gastrointestinales y neuropép-
tidos, pero muy rara vez sc presenta la correspondiente en-
fermedad endocrina. Los carcinoides gdstricos, gastrino-
dependicntes que surgen en un fondo de gastritis atréfica,
son tumores benignos, mientras que los gastrino-indepen-
dientes, son potencialmente malignos (92).

En contraste con el amplio rango de hormonas encontradas
en ¢l intestino anterior, los carcinoides del intestino medio
conticnen una pequena variedad de células endocrinas.
Ellos producen principalmente serotonina y taquicininas,
las cuales pucden ser utilizadas como marcadores para es-
tos tumores (12, 20, 102).

Los carcinoides del intestino posterior son frecuentes. El
recto ocupa ¢l tercer lugar como sitio mds comun para los
carcinoides gastrointestinales. Estas lesiones, principal-
mente pequenas y benignas, contienen un caudal de cé-
lulas productoras de péptidos, como la somatostatina, gli-
centin, encatalin, sustancia P, scrotonina y aun células in-
sulinicas. La produccién de insulina es de gran interés filo-
genético, debido a que las células productoras de insulina
no sc encucntran ¢n la mucosa del tracto gastrointestinal
de los vertebrados. En los carcinoides rectales, las células
han regresado a un estado cvolutivo prevertebrado. Sin
embargo, ellas existen como células tipo abiertas en la
mucosa intestinal de algunos invertebrados. En los carci-

noides rectales, las células han regresado a un estado evo-
lutivo prevertebrado (20).

Existe una asociacién entre tumores carcinoides y el sin-
drome de ncoplasia endocrina maultiple tipo I (MEN-1);
aproximadamente mds del 9% de los pacientes con MEN-
1 tienen carcinoides (14). La mayoria de los carcinoides
asociados con el sindrome MEN-1, tienen su origen en el
intestino anterior (17).

Los sintomas hormonales asociados con carcinoides gas-
trointestinales, invariablemente sélo aparecen después de
que el tumor ha hecho metdstasis al higado (11). Esto ha
sido atribuido al hecho de que el higado inactiva en forma
efectiva mediadores liberados por ¢l tumor en la sangre
portal. Sin embargo, los tumores presentes en el higado,
pucden liberar mediadores directamente en la circulacion
general, evadiendo la inactivacién hepética. Consistente
con cste concepto estd el hecho de que el sindrome cs vis-
to en pacientes con carcinoides bronquiales y teratomas
ovdricos, ¢n ausencia de metdstasis hepdticas, debido a
que los mediadores de estos tumores son liberados direc-
tamente en la circulacidn sistémica.

El sindrome carcinoide se rcfiere a las manifestaciones
hormonales que ocurren en accidentes con tumorcs carci-
noides. E! cuadro clinico predominante del sindrome car-
cinoide, son episodios de enrojecimiento facial, diarrca,
broncoespasmo y cnfermedad cardiaca (55). Algunos pa-
cientes manifiestan todos estos componentes, mientras que
otros pueden carecer de uno o algunos de elfos. El cn-
rojecimiento experimentado por pacientes con carcinoides
del intestino medio, ¢s generalmente breve, permaneciendo
s6lo uno o dos minutos. Estos episodios de vasodilatacién
raramente se acompanan de hipotension y. por lo tanto,
son mas molestos que incapacitantes (11). Esto estd cn no-
torio contraste con los pacientes que padecen de activacion
del sistema de mastocitos, en quienes el enrojecimiento cs
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més prolongado y frecuentemente se asocia a hipotensién
marcada. No obstante, pacientes con tumores carcinoides
bronquiales, pueden experimentar enrojecimiento prolon-
gado muy severo (a veces permanccen dias), acompaiados
de caida de la tensidn arterial, broncoespasmo, lagrimeo,
edema periorbital, congestion nasal y diarrea severa (64).
El enrojecimiento se limita a la cara y a la parte superior
del tronco, aunque puede comprometer todo el cuerpo en
los episodios mds severos. Sin embargo, pacientes con tu-
mores carcinoides gastricos, exhiben un patrén de enro-
jecimiento Unico, que no es difuso sino en parches y ser-
pentiginoso, con bordes agudos de delineamiento (72). El
enrojecimiento, generalmente ocurre en forma espontinea,
aunque cn ocasiones hace su aparicion durante el ejercicio,
estados emocionales, ingestion de alcohol, episodios de ca-
lor o después de algunas comidas. Con excepcion de las
comidas, estos mismos factores también pueden estimular
el enrojecimicnto en pacientes con mastocitosis. El enro-
jecimiento después de ingestion de alimentos, es extrema-
damente comin en pacientes con tumorcs carcinoides del
estomago. Esto puede ser atribuido a estimulacién de me-
diadores del tumor, liberados por hormonas gastrointesti-
nales en las cuales, la pentagastrina, ha demostrado, que
incita al enrojecimiento en pacientes con el sindrome car-
cinoide (30, 94).

La diarrea crénica es una manifestacion muy comin del
sindrome carcinoide. Generalmente no es incapacitante,
pero en algunos pacientes pucde ser scvera y asociada con
mala absorcion. Esta diarrca es el resultado, tanto de la
estimulacion del musculo liso gastrointestinal por los me-
diadores tumorales, como de factores mecinicos debidos a
la obstruccién intestinal intermitente, perfusion vascular
disminuida y deterioro del drenaje linfatico, resultado de la
invasion del tumor al mesenterio.

El broncoespasmo, ocasionalmente presente durante los
episodios de enrojecimiento, es atribuido a la liberacion de
mediadores broncoconstrictores.

Algunos pacientes (20%) bajo el sindrome carcinoide, ma-
nifiestan signos y sintomas de enfermedad cardiaca. Esto
es cl resultado del efecto endocrino que causa engrosa-
miento del endocardio a manera de placas en las valvas
cardiacas, la auricula y el ventriculo (11). El fado derecho
del corazén es el lesionado en forma predominante. Eso ha
sido atribuido a la inactivacion en el pulmén de los me-
diadores liberados del tumor, responsables de inducir estos
cambios cardiacos (95). El engrosamicento del endocardio,
distorsiona las valvulas cardiacas, que gencralmente ter-
minan cn estenosis pulmonar e insuficiencia tricuspidea.
Esto conduce a una marcada falla cardiaca congestiva de-
recha, y puede ser uno de los mayores factores que con-
tribuyen a la morbimortalidad de estos sujetos.

La frecucncia con la cual el clinico hace el diagnostico de
tumor carcinoide, es proporcional a la frecuencia con que
lo incluya en su diagndstico diferencial. La medicion de
histamina, dopamina o sustancia P, es atil en algunos pa-
cientes con tumor carcinoide; sin embargo, la determina-
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cién de serotonina y sus metabolitos, permanecen siendo
el principal método diagnéstico bioquimico. Debido a que
muchos pacientes con tumores carcinoides secretores de
serotonina, tienen un incremento en la excrecidén por la
orina del 5-HIAA en un rango de 8 a 30 mg/24 horas, las
pruebas cuantitativas para el mismo son preferibles (23).
El valor normal de excrecion del 5-HIAA en orina de 24
horas es de 2 a 8 mg, y su medida debe ser combinada con
la de la serotonina en el suero.

En la actualidad se cree que la serotonina sérica es la mds
ttil de estas pruebas. La determinacion de la excrecién de
serotonina en la orina es particularmente util en la eva-
luacién de pacientes con sospecha de albergar tumores
carcinoides en el intestino anterior. Un importante punto
que debe ser reiterado con relacién a los tumores que se-
cretan primariamente 5- hidroxitriptéfano en vez de sero-
tonina, es que muchos clinicos tienen un concepto equi-
vocado en el sentido de que esos tumores, carcinoides gas-
tricos primarios, pueden tener excrecién urinaria anormal
del 5-HIAA y, por lo tanto, se requiere la determinacién
en la orina de los niveles de 5-hidroxitriptdéfano (5-HTP)
para un diagnéstico bioquimico. Sin embargo, el 5-HTP
liberado por estos tumores, es eficientemente convertido
en los tejidos periféricos a serotonina y a metabolitos de
ésta. Por consiguiente, los pacientes con sindrome carci-
noide asociado a tumores secretores de 5-HTP, también
ticnen elevados los niveles urinarios del 5-HIAA. No obs-
tante, es necesario subrayar que los niveles urinarios det
5-HIAA, no se correlacionan con la severidad del sin-
drome, lo cual es consistente con el hecho, como a se ha
dicho, de que la serotonina no es el mediador del enro-
jecimiento. Existe un nimero de drogas y alimentos que
pueden interferir en los ensayos fotométricos para el 5-
HIAA (Nomenclatura 2) (24, 33). Por consiguiente, las
determinaciones urinarias del 5-HIAA, sélo deben ser
efectuadas cuando el paciente no ha ingerido alimentos o
bebidas o drogas que interfieran en el ensayo bioquimico.

Nomenclatura 2. Factores que interfieren en la determi-
nacién del 5-HIAA mediante ensayo espectrofotométrico.

Falsos positivos Falsos negativos

Alimentos

Aguacate Pina ACTH
Banano Cirucla Clorpromazina
Berenjena Nueces Imipramina

Drogas Isoniazina
Acetaminofén  Metanfetamina Metildopa
Cafeina Metocarbamol Heparina
Fluorouracilo Maleato de Fenotiazina

metirsegide Promerazine

Sol. de Lugol Reserpina
Fenacetina




Las concentraciones séricas de las subunidades alfa y beta
de las gonadotropinas coriénicas humanas, han sido con-
firmadas como utiles en el diagndstico de los tumores en-
docrinos. Las subunidades alfa estan elevadas en el suero
de los pacientes con tumores carcinoides, y las subunida-
des beta en el suero de los pacientes con carcinomas de
los islotes pancreiticos (70, 74).

La medicién del antigeno carcinoembrionario (CEA), es
de algin valor para distinguir tumores carcinoides de otros
apudomas. Aunque las concentraciones séricas de CEA
estin marcadamente clevadas en muchos pacientes con
neuroblastomas y carcinoma medular del tiroides, son ge-
neralmente normales o minimamente elevadas en pacientes
con carcinoides metastisicos (25, 90). Si un paciente con
un tumor carcinoide, ticne concentraciones séricas de CEA
marcadamente eclevadas, se debe sospechar que puede
existir un segundo tumor.

Aunque inicialmente se informé que los fecocromocitomas
sintetizaban cromogranin. también lo hacen otros tumores
secretantes de péptidos (18, 76). Se ha visto que el cro-
mogranin en el plasma es particularmente util en pacientes
con tumores carcinoides, ya que este péptido se ha detec-
tado en ellos, aun en concentraciones mas elevadas que en
los pacientes con feocromocitomas benignos o malignos.
También se ha confirmado que los niveles elevados de
cromogranin A, no son especificos para tumores carcinoi-
des o feocromocitomas, sino que también esta elevado en
la sangre de pacientes con carcinomas dc los islotes o de
células pequenas del pulmén. Sin embargo, las concentra-
ciones tienden a ser mucho mas grandes en los tumores
carcinoides.

La naturaleza hipervascular de los tumores carcinoides y
de sus metdstasis hace posible un papel mas agresivo ra-
dioldgicamente, en cuanto al diagndstico y tratamiento in-
tervencionista. Los cstudips radioldgicos con doble con-
traste del tubo digestivo pueden identificar los primarios.
Los tumores apendiculares, que representan la ubicacién
mas comiin de los carcinoides, frecuentemente se escapan
a la deteccidn radioldgica hasta cuando alcanzan un volu-
men suficientemente grande pard ser descubiertos median-
te tomografia computarizada (TAC) o resonancia magné-
tica (MRI). La arteriografia selectiva mesentérica superior
del intestino delgado y del ciego, es de utilidad cuando los
procedimientos de escanografia son ncgativos. Las metds-
tasis hepdticas pueden ser demostradas por TAC, MRI,
angiografia, ultrasonografia (US) y escintigrafia con
octredtida. La biopsia percutinca bajo guia radioldgica o
ultrasonogrifica, contirma el diagnostico de carcinoide y
sus metastasis. Se realiza con frecucncia arteriografia he-
patica cn preparacion para cmbolizacion hepatica y qui-
mioembolizacion.

El tratamiento dec los tumores carcinoides consiste en pro-
cedimientos quirdrgicos dirigidos a curar o producir pa-
liacién; en farmacoterapia dirigida contra neurohumores

como serotonina, histamina, y para corregir deficiencias”

resultantes de la enfermedad o de la cirugia, y quimiotera-
pia antincoplasica para reducir ¢l tamano del tumor. La
escintigrafia con receptores de somatostatina (ERS), cs de

TUMORES CARCINOIDES Y SINDROME CARCINOIDE

utilidad en la identificacién de metdstasis positivas para
receptores que pueden ser susceptibles de tratamiento con
andlogos de somatostatina. El tratamiento del sindrome
carcinoide va dirigido a: 1) intentar reducir la masa tu-
moral, y 2) controlar farmacoldgicamente los sintomas in-
capacitantes. La reduccion del tumor, csta asociada con
una concomitante disminucién en la liberacion de los me-
diadores de la neoplasia, lo cual resulta en mejoria de los
sintomas. Esto puede ser logrado tanto con el acceso qui-
rirgico como con el quimioterapéutico. La cirugfa tiene
por objeto reducir el tumor metastdsico en el higado.
Cuando las metastasis estan confinadas a un Iobulo, se de-
be considerar la lobectomia. Cuando dichas metdstasis es-
tan distribuidas por igual en ambos l6bulos, la ligadura o
la embolizacién de la arteria hepatica han sido efectuadas
con un razonable éxito (24, 63, 66).

Debido a que la histamina pucde ser el mayor mediador
del enrojecimiento facial en pacientes con neoplasia car-
cinoide géstrica, el tratamiento con una combinacion de
bloqueadores de histamina Hi y H2, puede reducir el en-
rojecimiento (94). Porque la serotonina es un mediador dc
la diarrea en el sindrome carcinoide, el tratamiento con
ciproheptadina, un antagonista de la serotonina, puede ser
itil en combinacién con otros agentes antidiarreicos estdn-
dares. El tratamiento de pacientes con sindrome carcinoide
asociado a tumores carcinoides brongiales, puede ser unico
al ser tratados con corticoides y fenotiazinas, con dismi-
nucién de los sintomas (64). En algunos casos de tumores
carcinoides, considerables cantidades de triptéfano dispo-
nibles, son desviadas para la sintesis de serotonina en
lugar de la sintesis de niacina y proteinas. Por lo tanto,
pacientes con niveles en la orina del 5-HIAA que exceden
100 mg/dia, deben recibir suplementos de niacina, para
prevenir la pelagra.

MATERIAL Y METODOS

Se presenta la experiencia de 10 anos (1986-1995) de dos
hospitales. Uno de referencia de lesiones toracicas, Hospi-
tal de Santa Clara, con 22 tumores carcinoides bronquia-
les, y el otro, San Juan de Dios, hospital gencral de aten-
cion de adultos, con 7 casos (5 carcinoides del apéndice, 1
del recto y 1 gastrico). En total 29 casos. Las edades osci-
laron entre 20 y 73 anos. Diecinueve corresponden al sexo
femenino. Los principales sintomas fucron tos, que en 14
pacicntes sc acompand de expectoracion hemoptoica. Diez
presentaron disnea clase funcional II y [II. Cuadros dc
ncumonias a repeticion, en 7. En los tumores carcinoides
abdominales, 4 consultaron por dolor abdominal que si-
mulaba un cuadro apendicular agudo. Uno de los carci-
noides del apéndice en una paciente de 38 anos, consultd
al ginecologo por molestias relacionadas con ¢l ciclo
menstrual. En el examen laparoscépico, la cavidad pélvica
estaba ocupada por un material amarillo, de aspecto gela-
tinoso que, después de la laparotomia, fue informado co-
mo pscusomixona peritoncal, probablemente secundario al
mucocele apendicular (carcinoide). Otra mujer, de 48
afos, tuvo molestias gdstricas como anorexia, ligero dolor
epigastrico y ardor retroesternal. La cndoscopia mostro
una pequefia masa, en la curvatura menor, tercio superior,
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que en la biopsia fue diagnosticada como adenocarcinoma
gastrico. Después de una gastrectomia total, el estudio
anatomopatoldgico indicé que se trataba de un tumor car-
cinoide maligno, con metdstasis a 2 ganglios de la peque-
na curva. En 16 casos, portadores de la lesion bronquial, la
radiografia del térax mostré atelectasia lobar, derrame o
manifestaciones pleurales en 3 de ellos. La tomografia
computarizada fue de gran valor en seis oportunidades. La
fibrobroncoscopia, efectuada en 20 casos permitié obtener
biopsias en 17; de ellos, en 14 se comprobé el diagnéstico
de tumor carcinoide. El hemitorax mds comprometido fue
el izquierdo (14 casos), un carcinoide estaba en el medias-
tino y otro en la tridquea. El tipo histolégico predominante
fue clasificado como variedad tipica (Tipo 1). En los bron-
quiales, ningin ganglio fue positivo y en los cambios pa-
renquimatosos asociados, hubo 10 casos con bronquiecta-
sias y 12 con neumonias lipoideas. Se llevaron a cabo 10
lobectomias, 9 neumonectomias (8 izquierdas), 2 bronco-
plastias, y la extirpacion de 1 tumor mediastinal. En el ab-
domen: 5 apendicectomias, 1 reseccion anterior del recto y
1 gastrectomia total. Ocurrieron 3 muertes: 2 después de
neumonectomia izquierda y 1 posgastrectomia total. No
ocurrié ningin caso de sindrome carcinoide.

DISCUSION

El término “carcinoide” es hoy menos bien definido que
cuando en 1907 Oberndorfer (75) lo acund al describir una
clase de tumores intestinales morfolégicamente distintos
que se comportaban menos agresivamente que los adeno-
carcinomas. Recientemente se escribié en un texto (9):
“Pocos campos dc la Patologia han mostrado tanta con-
fusién en la terminologia, como la que ha sido generada
por ¢l término carcinoide. Originalmente aplicada a tumo-
res malignos con un patrén organoide de bajo grado, el
término ha sido tan ampliamente aplicado, usado vy
abusado, que en la actualidad se puede decir que incluye
tumores  benignos y  malignos, endocrinos vy
demostrablemente no endocrinos, clinicamente funcionales
y no funcionales. Obsecrvamos esa situacién no sélo con-
fusa, sino arriesgada”.

En un simposio internacional reciente, un grupo de pato-
logos con interés especial en los tumores endocrinos (6),
han propuesto remplazar el término carcinoide por el de
“tumores neurocndocrinos” para designar la totalidad de
las neoplasias con aspectos neuroendocrinos. Se duda si
esta propuesta refleja el significado original.

Los tumores carcinoides fueron observados por primera
vez por Lubarsh (57) en 1888, cuando describié multiples
tumores pequeiios en el ileon distal en el curso de la au-
topsia de dos pacientes. En 1890, sc publicé ¢l caso de un
paciente con mectdstasis hepiticas a partir de un tumor en
el ileon, considerado retrospectivamente como carcinoide
(87). Kultschitzky (1897) identificé células granulares en
las criptas de Lieberkuehn y posteriormente (1910),
Huebschmann postulé que los tumores carcinoides surgian
de estas células (96). Comprender su naturaleza endocrina,
s6lo fue posible cuando Masson demostré que los granulos
de las células de Kultschitzky y los de los tumores car-
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cinoides, tenian afinidad por las coloraciones con las sales
de plata e introdujo el término argentafin (61). Rapport,
Green y Page (1948) aislaron del suero de res un péptido
vasoconstrictor, al que ellos llamaron serotonina y que
subsecuentemente fue identificado como 5-hidroxiripta-
mina (88). En el ano siguiente Erspamer, quien habia des-
crito previamente la “enteramina”, concluyd que ella era
idéntica a la serotonina y se originaba, en realidad, en las
células de Kultschitzky (19). En 1953 Lembeck aislé la
serotonina de los tumores carcinoides (56). Waldenstron y
sus colaboradores describieron una serie de pacientes con
carcinoides del intestino delgado y metdstasis hepéticas,
estableciendo la entidad clinica “sindrome carcinoide”,
producido por un tumor gastrointestinal, argentafin posi-
tivo, causante de sintomas tipicos de diarrea, enrojecimien-
to, asma, cianosis y enfermedad valvular cardfaca del lado
derecho (104).

El rdpido crecimiento en las técnicas inmunohistoquimi-
cas, han permitido a los investigadores determinar que los
tumores carcinoides contienen varias sustancias hormona-
les (100). El descubrimiento inicial de la superproduccién
de serotonina en pacientes con sindrome carcinoide con-
dujo a la especulacién de que la serotonina era el media-
dor de las manifestaciones humorales de estos pacientes.
Sin embargo, subsecuentemente quedd establecido, que la
serotonina no es el tnico mediador, pero puede ser el ma-
yor mediador de la diarrea en algunos pacientes (65, 73,
79). También ha sido implicada como mediador de la en-
fermedad cardiaca (11, 33, 58). Estd claro que no es el
mediador de la vasodilatacién experimentada por estos pa-
cientes (11). La histamina ha sido el mediador demostrado
en pacientes con carcinoide gastrico (93). No obstante, co-
mo ya se dijo, los tumores del intestino medio, rara vez
secretan histamina. Mas recientemente se han obtenido
evidencias indirectas que sugieren que una familia de ta-
quicininas puede ser el principal mediador de los episodios
de vasodilatacién y broncoconstriccion en el sindrome car-
cinoide (8).

La mas importante contribucién a la patologia de los tu-
mores endocrinos, fue la identificacién y definicidn de las
llamadas células del sistema neuroendocrino (86). Como
se define hoy, este sistema incluye todas las células neu-
ronales y endocrinas que comparten un fenotipo comdn,
caracterizado por la expresion simultdnea de ciertos mar-
cadores proteicos y péptidos tipo células regulatorio-espe-
cificas (hormonas péptidas, neurotransmisores). Usando
este criterio, el cual necesita de la inmunocitoquimica, se
ha reconocido que las células neuroendocrinas estdn in-
cluidas en una amplia variedad de tumores, aun aquellos
que histoldgicamente carecen de aspectos de diferencia-
cién endocrina o que surgen en tejidos que no pertenecen
a los organos endocrinos clasicos. Teniendo en cuenta
estas consideraciones, los tumores colectivamente conoci-
dos como carcinoides, son en realidad neoplasias neuroen-
docrinas. Durante la vida embrioldgica, estas células mi-
gran de la cresta neural a su localizacién adulta final. Ade-
mds de dar origen a las células de Kulschitzsky, ellas ge-
neran otros tejidos adultos, tales como las células C del
tiroides, los melanocitos de la piel y las células croma-




finicas de la médula suprarrenal (Fig. 1). Los tumores que
surgen respectivamente de estas células como el carcino-
ma medular del tiroides, melanomas y feocromocitomas,
han sido clasificados con los tumores carcinoides, como
neurocrestopatias por Bolande (5), y tumores apudomas
(captadoresfde precursores de aminas y descarboxilacion)
por Pearse (80).
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Fig. 1. Las células de la cresta neural migran durante la
vida embriogénica. Los tejidos que se originan de estas
células dan lugar a una variedad de APUDomas incluyen-
do los tumores carcinoides.
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Se ha dicho que los APUdomas comparten un nimero de
caracteristicas ultraestructurales y bioquimicas. Las histo-
I6gicas incluyen células de apariencia uniforme, que estan
organizadas como patrén trabecular (36) o como nidos
(Zelballen). La caracteristica ulraestructural mas importan-
te es la presencia de granulos neurosecretores densos (4).
Las caracteristicas bioquimicas son notorias por el hallaz-
go de grandes cantidades de cadenas laterales carboxilicas
o residuos carboxiamidicos, actividad incrementada de en-
zimas tisulares no especificas como esterasa, colinesterasa,
alfa-glicerofosfato, menadione reductasa, diamino-oxidasa
y L-dopadescarboxilasa (80). Sin embargo, recientes ex-
periencias clinicas y experimentales indican que APUdo-
ma como los adenomas de las células de los islotes y de
las paratiroides, pueden surgir de células que no tienen o:i-
gen en la cresta neural (81). Aunque la génesis embric!C-
gica de las células que dan origen a algunos APUduvinas
puede estar en duda, este concepto de APUdoma sigue
siendo til. La clasificacién de los carcinoides de acuerdo
con su origen en el intestino embrioldgico (intestino ante-
rior, medio y posterior), si bien es cierto revel6 alguna di-
ferenciacion clinicopatoldgica entre los carcinoides gastro-
intestinales, su utilidad en el trabajo practico diagndstico,
ha sido limitado, ya que falla en caracterizar entidades tu-
morales individuales con perfiles histologicos, citoldgicos,

hormonales y clinocopatoldgicos bien definidos. Esta ca--

rencia es particularmente evidente en el caso de los tu-
mores del intestino anterior, los cuales difieren en forma
notoria en relacion con la morfologia, funcién y biologia.

TUMORES CARCINOIDES Y SINDROME CARCINOIDE

En Ia clasificacién que hizo la Organizacién Mundial de la
Salud en 1980 de los tumores endocrinos, aplicé el tér-
mino carcinoide a todos los tumores del sistema endocrino
difuso, excluyendo los tumores pancreaticos endocrinos
(tumores de las células de los islotes), carcinoma medular
del tiroides, paragangliomas, carcinomas del pulmén de
células pequenas y tumores de las células de Merkel de la
piel. La subdivision que esa organizacion hizo, se baso en
varias técnicas de coloracidn, incluyendo la de las sales de
plata, y los enumerd en: 1) carcinoides de las células ente-
rocromafinicas (los cldsicos carcinoides “argentafino-
mas”); 2) carcinoides de células de gastrina (G); y 3) otros
carcinoides. El amplio uso de esta terminologia, ha creado
confusion entre los patdlogos y clinicos. Esto se debe a la
aplicacion de técnicas progresivamente refinadas en pato-
lolgia, como por ejemplo, progresos desde la coloracion de
hamatoxilina- eosina, hasta los métodos bioquimicos, his-
toquimicos, inmunocitoquimico, y técnicas de biologia
molecular, que han revelado una gran diversidad entre los
tumores neuroendocrinos. Estos tumores fueron identifica-
dos como neoplasias neuroendocrinas que carecian de ca-
racteristicas histologicas de diferenciacion endocrina, pero
exhibfan aspectos neuroendocrinos cuando se examinaban
inmunocitoquimicamente. Ei término histérico “carcinoi-
de” se ha vuelto, por lo taiio, menos apropiado para abar-
car todas las neoplasias con rasgos neuroendocrinos (15).

Otro problema que surge con el término carcinoide, es el
hecho de que el sindrome carcinoide, clinicamente carac-
terizado, principalmente se relaciona con ciertos tipos de
carcinoides, los de células enterocromafinicas, los cuales
producen serotonina y sustancia P, mientras los no ente-
rocromafinicos estdn asociados a otros sindromes endocri-
nos o son funcionalmente silenciosos.

Por dltimo, existe una gran incertidumbre en lo relacio-
nado al prondstico de los varios carcinoides, por lo que la
clasificacion antes mencionada considera el comporta-
miento bioldgico de las neoplasias neuroendocrinas, sola-
mente en forma vaga.

Por esta razén, un grupo de patélogos (7, 16, 34) han pro-
puesto cambiar el término carcinoide por el de tumores
neuroendocrinos incluyendo en este espectro los cldsicos
carcinoides en un extremo y los carcinomas indiferencia-
dos en el otro. Esta nueva clasificacion trata todos los as-
pectos de la patologia de las neoplasias neuroendorcrinas,
y se apoya en varios principios: 1) los tumores se distin-
guen de acuerdo con el sitio de origen. para los tumores
neuroendocrinos gastrointestinales; esta regla implica que
los tumores del estémago, duodeno, yeyuno, ileon, apén-
dice, colon y recto, son considerados separadamente; 2) el
segundo principio es subdividir las neoplasias en: (I) tu-
mores con comportamiento benigno; (II) tumores con
comportamiento incierto (que se comportan benignamente
o como malignidades de bajo grado); (I1I) tumores con ba-
jo grado de malignidad; y finalmente, (IV) tumores con
alto grado de malignidad. El principal criterio para esta
categorizacion bioldgica es la diferenciacion histoldgica, la
angioinvasion, la invasion directa a los érganos vecinos y
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la presencia de metdstasis; un criterio adicional es el ta-
mafno, el cual ha sido establecido como un factor pronds-
tico seguro para un nimero de tumores; 3) el tercer prin-
cipio es incorporar la funcién hormonal y varias asocia-
ciones clinicas de los tumores neuroendocrinos, en la cla-
sificacién, debido a que estos aspectos parecen estar re-
lacionados con el comportamiento clinico del tumor. Tu-
mores causantes de un sindrome endocrino por secrecion
incontrolada de ciertas hormonas, han sido denominados
como funcionantes, mientras que aquellos sin un
sindrome hormonal, son llamados no funcionantes. Esta
nueva clasificacion, no incluye neoplasias mixtas, esto es,
tumores exoendocrinos o anficrinos, que deben separarse
de los tumores neuroendocrinos, debido a que el compor-
tamiento bioldgico de los primeros, parece emanar direc-
tamente de la diferenciacién de las céllulas del componen-
te exocrino.

Porque el sitio de origen de muchos tumores carcinoides
que son metastdsicos a ganglios linfaticos o al higado no
se ha establecido, podria ser itil la existencia de algin
cuadro histolégico que distinguiera los carcinoides del in-
testino anterior, medio o posterior en esas metdstasis. Aun-
que se penso inicialmente que el patrén histolégico de las
metastasis del tumor carcinoide podia sugerir el origen
anatémico de ellas, el patrén histolégico parece estar mas
asociado con la agresividad que con el sitio de origen (43,
99). La forma de los granulos neurosecretores en el es-
tudio ultraestructural, sin embargo, permanece como un
distintivo confiable de los carcinoides de los segmentos in-
testinales embrioldgicos (81). Granulos pleomdrficos se
encuentran en los carcinoides del intestino medio, mientras
que los del intestino anterior y posterior, son redondos. Se
ha demostrado también, que la medicion de la actividad de
la monoaminooxidasa (MAO) y la diamino-oxidasa
(DAO), puede distinguir los tumores carcinoides del in-
testino anterior de los del medio (26). Los del intestino
anterior tienen una mayor actividad de la MAO que los
del intestino medio. Estos ultimos contienen actividad
DAO, mientras que los del intestino anterior no la con-
tienen.

PATOLOGIA DE LOS TUMORES CARCI-
NOIDES DE ORGANOS ESPECIFICOS

Bronquios

En general, el comportamiento de los tumores carcinoides
bronquiales estd determinado por las caracteristicas his-
tolégicas mds que por su tamafno. Histolégicamente, los
tumores carcinoides “tipicos”, usualmente funcionan de
una manera benigna. Los tumores histoldgicos “atipicos”,
son mds agresivos, con una mayor tendencia a metdstasis a
los nddulos linfiticos y a un prondstico pobre. Los prime-
ros, son de un tamano pequeno con frecuencia indolentes,
con un curso benigno y un excelente prondstico, (Figs. 2 y
3) (38, 98, 108).

Histologicamente estos tumores se caracterizan por su as-
pecto neuroendocrino, como granulos neurosecretorios ob-
servados al microscopio electronico y productos neuroen-
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Fig. 2. Tumor carcinoide bronquial con el aspecto tipico
de obstruccion del bronquio; ocupa el 95% de la luz y pro-
dujo bronquiectasia.

Fig. 3. Tumor carcinoide bronquial que después de obs-

truir completamente el bronquio, se proyecta dentro del
parénquima pulmonar (Fenémeno iceberg).

docrinos intracelulares como bombesina, enolasa neuroen-
docrina, cromogranin, corticotropina, gastrina y somatos-
tatina. Ellos demuestran un espectro de diferenciacioén que
abarca el aspecto benigno con la apariencia blanda tipica
de los tumores carcinoides, pasando por la de los carci-
noides atipicos con mitosis, necrosis y grandes células
pleomoérficas, hasta el otro extremo del espectro, con los



carcinomas del pulmén altamente anaplisicos de células
pequenas (78, 106).

Sintomas neuroendocrinos ocurren infrecuentemente. El
sindrome carcinoide y el sindrome de Cushing, se ven en
el 2% de esos tumores (27, 78). Otros sintomas paraneo-
pldsicos han sido descritos en forma anecdética (27). Los
carcinoides timicos son raros. Pueden manifestarse con
sindrome de Cushing, son de crecimiento lento, pueden in-
vadir tejidos vecinos y producen metéstasis o recurrencia
local a pesar de la reseccién, con o sin quimiorradioterapia
postoperatoria (107).

Como ya se ha anotado, los sintomas son altamente vari-
ables. La gran mayoria son asintomdticos y son descubier-
tos por una radiografia de rutina. Las lesiones centrales se
presentan con sintomas obstructivos (Figs. 2 y 3). Un
“asma” de reciente iniciaci6n, localizado en un campo pul-
monar, es un sintoma caracteristico. Son comunes la tos y
las neumonias recurrentes, lo mismo que la hemoptisis. Se
ha visto también dolor tordcico, disnea y sintomas cons-
titucionales. Hay informes de crisis carcinoides con hi-
potension severa, después de biopsia bronquial (46) o de
induccion anestésica (59).

La apariencia endoscdpica puede ser altamente sugestiva
de un tumor carcinoide. Su aspecto es el de una mora (Fig.
4) pero pueden ser blandos o firmes y variar en color de
rosado a violeta. Son muy vascularizados y con frecuencia
cubiertos por una mucosa intacta normal o metaplasica.
Pueden ser pediculados o sésiles. El riesgo mas importante
de la obtencion de biopsia, por pequeia que sea, es la he-
morragia. Se recomienda efectuarla después de esparcir
epinefrina diluida (solucién 1:10.000), si se observan de-
masiado vascularizados (97).

La escintigrafia con el andlogo de ga somatostatina, la
octredtida, marcada con yodo 123 (l1 3) o con indio 111
(In : ), parece ser una modalidad muy sensible para el
diagndstico de los tumores carcinoides extrahepiticos (51).

La cirugia es el tinico tratamiento efectivo. El tratamiento
quirirgico de los tumores carcinoides debe respetar tres
principios: 1) completa extirpacion del tumor; 2) preservar
la mayor cantidad de parénquima pulmonar; y 3) diseccién
de los ganglios linfaticos (38, 78, 108). Existe la tentacion
de resecar estos tumores endoscopicamente, pero ellos ge-
neralmente tienen una extension extrabronquial (el asi lla-
mado fendmeno iceberg) (Fig. 3), que no permite la re-
seccion endoscopica y serd, por lo tanto, una causa de re-
currencia (27). La reseccion parcial endoscépica, puede ser
Gtil para lesiones obstructivas, como una manera de reabrir
la via aérea antes de la reseccion definitiva (97).

Las resecciones economicas del parénquima son la forma
terapéutica preferida para estas lesiones. Ellas incluyen re-
secciones segmentarias o en manguito- de los bronquios,
con reseccion del tumor y broncoplastia, lobectomias o
segmentectomia (89, 97, 102). Los carcinoides, son sus-
ceptibles de esta técnicu, por su localizacion central. Estas
resecciones no deben ser efectuadas para carcinoides
atipicos.

TUMORES CARCINOIDES Y SINDROME CARCINOIDE
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Fig. 4. Aspecto endoscdpico de un carcinoide bronquial.
Obsérvese el aspecto sésil y la obstruccién de casi el 90%
de la luz.

Cuando los sintomas del sindrome carcinoide son promi-
nentes en el estado de tumor primario irresecable o en-
fermedad metastdsica, una paliacién Gtil puede ser obte-
nida a través del tratamiento médico. El agente mis iitil
para controlar los sintomas carcinoides, es el analogo sin-
tético de la somatostatina. El acetato de octreétida y el
interferén alfa (IFN alfa) no son solamente ttiles para con-
trolar los sintomas, también han causado estabilizacién y
regresion del tumor (49, 50).

Estomago

Los tumores neuroendocrinos del estomago son miltiples,
pequenos y estan asociados con aclorhidria, anemia per-
niciosa y tiroiditis crénica (Hashimoto) (39). Pueden ser
estratificados de acuerdo con su asociacién con ciertas for-
mas de gastritis y otras enfermedades (62, 92) en: 1) tu-
mores asociados con hipergastrinemia y gastritis atréfica
crénica con o sin anemia perniciosa; 2) tumores asociados
al sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) en combinacion
con el sindrome de neoplasias endocrinas miliples tipo 1
(MEN 1); y 3) tumores que ocurren como neoplasias es-
poradicas. Esta distincion tiene relevancia prondstica cuan-

- do los tumores asociados a gastritis crénica atrofica y a

MEN-1/SZE, tienen un prondstico mucho mejor que los
tumores esporadicos (Fig. 5) (92). Estos ultimos, de cé-
lulas enterocromafinicas, surgen en ausencia de patologia
gastrica significativa y se consideran como carcinomas de
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bajo grado en vista de su relativo tamafio grande, la in-
vasion en profundidad de la pared gastrica y la tendencia a
las netastasis.

Fig. 5. Carcinoide del estomago (esporddico). El estudio
anatomopatolégico fue concluyente para carcinoide malig-
no con metdstasis a dos ganglios de la pequeiia curva.

Algunas cé€lulas endocrinas inmunorreactivas a la gastrina,
pueden ser demostradas en unos pocos carcinoides de cé-
lulas enterocromafinicas asociados a gastritis cronica atro-
fica (101).

La hiperplasia difusa de células productoras de gastrina
dentro de la mucosa antropilérica, es también un hallazgo
regular asociado con gastritis cronica atréfica y, ocasio-
nalmente, ha resultado en la formacién de maltiples gas-
trinomas (67). Los tumores con coloracion intensamente
positiva para gastrina, son raros en el estdmago y han sido
localizados preferencialmente en la mucosa antropildrica,
cerca del duodeno. Pocos carcinoides gastricos han sido
asociados con hipergastrinemia y enfermedad ulcerosa
péptica, pero tales tumores pueden ser observados como
excepcionales, muy posiblemente originados por el exceso
de gastrina en el sindrome de Zollinger Ellison (35, 53,
92).

La mayoria de los tumores endocrinos del estémago son
bien diferenciados (carcinoides tipos 1 y 2), cuyo curso es
principalmente benigno y no ponen en peligro la vida. La
extirpacion local o polipectomia y la vigilancia endosco-
pica, son recomendadas como una terapia segura y ade-
cuada. El tratamiento de la hipergastrinemia, mediante an-
trectomia, ha producido controversias y, por lo tanto, debe
ser considerada ain como experimental (91, 105). Aunque
raros, los tumores gastricos neuroendocrinos pobremente
diferenciados, demandan un enfoque quirdrgico agresivo,
eventualmente asociado a quimio y radioterapia (62). La
identificacion global clinicopatoldgica, hecha correctamen-
te, de los tumores gastricos neuroendocrinos, es obligatoria
para una mejor evaluacién y tratamiento de estos pacien-
tes.
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Duodeno

Los carcinoides del duodeno constituyen el 2% de todos
los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal. Es
importante reconocer varias entidades tumorales por su po-
sible relacién con sindromes hormonales y hereditarios de
comportamiento agresivo variable. Cinco tipos mayores de
tumores neuroendocrinos pueden distinguirse en el duode-
no: tumores productores de gastrina; tumores productores
de somatostatina; paragangliomas gangliociticos; tumores
que producen serotonina/calcitonina/sustancia P P, y carci-
nomas pobremente diferenciados. En contraste con los tu-
mores neuroendocrinos del estomago, en los cuales el ta-
mano del tumor y su asociacién con otras enfermedades
son los factores prondsticos mas importantes, el compor-
tamiento de los tumores endocrinos del duodeno esta,
ademds del tamano, fuertemente asociado con su aspecto
funcional (60).

Los gastrinomas son mas frecuentes. Se localizan en la
primera y segunda porcién del duodeno, son pequenos (<1
cm), argiréfilos, tienen mayor tendencia a diseminarse a
los nédulos linfaticos, los cuales pueden ser considerable-
mente mas grandes que el tumor primario (84). Una ter-
cera parte estdn asociados con el sindrome de Zollinger
Ellison (SZE), y los restantes permanecen clinicamente
silenciosos y sélo son reconocidos en forma casual por su
intensa inmunorreaccién a la gastrina en el espécimen qui-
rargico. Recientemente, se ha reconocido que mas del
40% de los gastrinomas responsables del SZE, estan loca-
lizados en la submucosa duodenal y en el MEN-1/SZE, la
predominancia puede alcanzar el 90% (21, 71). Otra carac-
teristica de esta asociacion (MEN-1/SZE), es la multicen-
tricidad. Los gastrinomas duodenales en el SZE, son rara
vez identificados por endoscopia, debido a su pequeno ta-
mano y son, también, dificiles de identificar en cirugia. las
lesiones que cominmente ocurren en la pared duodenal se
asocian a resultados mds favorables, en donde los pacien-
tes con MEN-1 SZE, pueden volverse persistentemente
mds eugastrinémicos. La operacion debe tener como pro-
posito fundamental, la remocién de los tumores pancrea-
ticos y duodenales, antes de que las metastasis ocurran. La
supervivencia es excelente después de la reseccion, tanto
de los gastrinomas esporadicos como de los asociados al
SZE, con la cual se alcanza el 85% a los 10 anos (28, 71).

Los tumores productores de somatostatina en el duodeno,
son segundos en frecuencia y constituyen el 20% de los
tumores neuroendocrinos de este 6rgano. Ocurren casi ex-
clusivamente en la ampolla de Vater. Histologicamente
presentan cuerpos de psammoma (13). En el momento del
diagndstico, la mayoria muestra invasion de la capa mus-
cular e invasion a los ganglios linfaticos regionales. Aun-
que reaccionan intensamente a la somatostatina, no son
funcionantes (no se asocian al sindrome del somatostati-
noma), como sucede con los pancredticos. Cerca de una
tercera parte de los pacientes tienen asociada una neuro-

fibromatosis tipo I (enfermedad de Von Recklinghausen)

(103); dependiendo del tamano del tumor y de la edad del
paciente, pueden ser extirpados localmente o por pancrea-
toduodenectomia.



Los paragangliomas gangliociticos son raros; ocurren casi
exclusivamente en la segunda porcién del duodeno, a ve-
ces asociados a neurofibromatosis. Estin compuestos de
una mezcla de paraganglioma, ganglioneuroma y tejido
carcinoide (3, 47), con reactividad para somatostatina y
PP. Son tumores benignos, reconocidos incidentalmente.

Otros carcinoides duodenales son menos frecuentes y pue-
den mostrar reactividad a otras hormonas como calcitoni-
na, PP y serotonina. La mayoria son encontrados en la par-
te proximal del duodeno y son de bajo grado de malig-
nidad, siendo susceptibles de la reseccion local.

Intestino delgado

Los tumores carcinoides del intestino delgado representan
del 30 al 35% de todos los carcinoides, y son ocho veces
mas frecuentes en el ileon que en el yeyuno. Cerca del
30% son multiples. Son tumores pequefios, en contraste
con sus metdstasis que son de gran tamano con relacion al
tumor primario. En general, la incidencia de metastasis y
el tamano del tumor primario, estan relacionados. Cuando
el diametro del tumor es mayor de 2 cm, las metastasis se
encuentran en un 90%. Aun siendo sintomadtico, un car-
cinoide ileal rara vez es diagnosticado en forma correcta
en el preoperatorio. Aunque una variedad de tumores be-
nignos y malignos ocurren en el intestino delgado, los car-
cinoides son los tumores malignos mas frecuentemente en-
contrados en este 6rgano. Los tumores benignos incluidos
en el diagndstico diferencial, son pélipos adenomatosos,
leiomiomas, lipomas, adenomas de las gandulas de Brun-
ner, adenomas vellosos, neurofibromas, hamartomas y he-
mangiomas (40). Algunos tumores malignos del intestino
delgado deben ser incluidos en el diagndstico diferencial,
tales como los adenocarcinomas, leiomiosarcomas, linfo-
mas y neurofibrosarcomas (40). Las perspectivas a largo
plazo, son buenas cuando el tumor es tratado adecuada-
mente, lo cual debe incluir una amplia reseccion del me-
senterio correspondiente. Con esta conducta mas del 90%
de los pacientes sobreviven a los 5 anos. Si la reseccion es
paliativa, con tumor residual oculto, mas de la mitad de
los pacientes sobreviven a los 5 afos.

La supervivencia por este mismo lapso, sélo es de 30%
con metastasis hepatica.

Apéndice

Los carcinoides del apéndice son, con mucho, los mas co-
munes y representan casi el 45% de todos los carcinoides.
Estos tumores pueden provocar apendicitis por obstruccion
de la luz apendicular (Fig. 6). Mas frecuentemente; se en-
cuentran en forma incidental en apéndices de pacientes a
quienes se le efectia la apendicectomia como adicion a
otro procedimiento quirdrgico (44). El prondstico es mu-
cho mas favorable, precisamente por este hecho; los tu-
mores menores de 2 cm, estin asociados a un excelente
prondstico, mientras que los de mayor tamano se pueden
comportar en forma agresiva. Moertel y asociados, en-
contraron que la apendicectomia sola, es un tratamiento
adecuado en todos los pacientes con carcinoide apendicu-
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ig. 6. inoi 1 - aprecia en-
Fig. 6. Carcinoide apendicular, en el cual se ecia en
grosamiento, especialmente en el tercio medio del érgano.

lar menor de 2 cm (68). Concluyeron que el grado de
invasion local no altera esta recomendacion, cuando estian
presentes la invasion muscular y la permeacion linfatica
periapendicular. Solamente aconsejan hemicolectomia de-
recha en pacientes jovenes con carcinoides apendiculares
con mas de 2 cm. La presencia de invasion vascular o
compromiso del mesoapéndice, también fueron indicacion
para la hemicolectomia. Las Figuras 7 y 8, muestran el
aspecto histolégico del carcinoide apendicular de la Fig. 6.

Fig. 7. Placa histologica en la cual se evidencia lesion del
patron neuroendocrino nodular.

Colon

Los carcinoides del colon son poco frecuentes (5%), pero
tienen mayor tendencia a ser malignos (68). Debido a la
amplitud de la luz del intestino, los sintomas ocurren en
forma tardia, permitiendo que el tumor crezca en forma
considerable, con desarrollo de metastasis al mesenterio y
al higado. Se encuentran predor:: :antemente en el colon
derecho. Para los tumores m wyores de 2 cm, es obligatoria
la reseccion estandar para cancer de colon.
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Fig. 8. Coloracion de Grimelius para granulos enterocro-
mafinicos de color negro, en la mucosa y en la muscular.

Recto

Los carcinoides del recto son casi siempre pequefios y sélo
el 50% causa sintomas como sangrado transanal, consti-
pacién, dolor rectal y prurito anal (42). El grado de agre-
sividad de los carcinoides rectales, esta determinado por el
tamano del tumor; los mayores de 2 cm son altamente
agresivos en su comportamiento, haciendo necesaria una
extirpacion radical. Tres tipos de tumores neuroendocrinos
han sido identificados en el recto: los tumores de células
L, que producen péptidos relacionados con glicentin y PP-
PYY; tumores de células enterocromafinicas que producen
serotonina y sustancia P, y carcinomas de células peque-
fias, pobremene diferenciados (108).

Los tumores de células L bien diferenciados, son nédulos
solitarios, firmes, mdviles, submucosos (Fig. 9); inmunoci-
toquimicamente son positivos para glucagon, glicentin,
PYY, serotonina, somatostatina, insulina, neurotensina, go-
nadotropina corionica humana alfa y motilina (29).

Los carcinoides rectales estan asociados con unos niveles
altos de fosfatasas acidas prostdticas, en el 80% de los
pacientes, y niveles elevados de antigeno car-
cinoembrionario (25%); por lo tanto, este dato debe ser
tenido en cuenta en el diagnéstico diferencial del cancer
de la prostata y de varios adenocarcinomas gas-
trointestinales (22). La reseccion local, puede ser adecuada
para tumores de 1 a 2 cm, mientras que para los mas
grandes, con invasiéon a la capa muscular, debe ser
efectuada una reseccion estandar para céancer.

»

Pancreas

Los tumores de las células de los islotes pancreaticos
generalmente han sido categorizados con respecto al con-
tenido de su hormona predominante y no deben ser in-
cluidos entre los carcinoides por el hecho de una pequena
inmunorreactividad a la serotonina. Excepcionalmente los
tumores endocrinos raros del pancreas colorean intensa-
mente por la serotonina (y pueden contener otras aminas
bidgenas), y aparecen histoldgicamente como carcinomas
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Fig. 9. Carcinoide del recto. Por su gran tamafio fue ne-
cesario una reseccion anterior del recto..

clasicos. Muy pocas de estas lesiones estdn asociadas al
sindrome carcinoide. Estos tumores se tratan quirtrgica-
mente de manera similar a otros tumores pancreaticos en-
docrinos malignos (111).

PEPTIDOS, NEUROHUMORES Y SINDRO-
ME CARCINOIDE

En lineas anteriores ya se ha anotado, que los tumores car-
cinoides ocasionalmente producen gastrina, calcitonina, in-
sulina, ACTH, catecolaminas y en raras oportunidades se
encuentran asociados con otras neoplasias endocrinas (30,
32,82

En la década de los 50’s se descubrié que los tumores de
pacientes con sindrome carcinoide producian serotonina, y
que estos pacientes excretaban cantidades incrementadas
del metabolito principal de la serotonina, el acido 5- hidro-
xiindolacético (31).

Inicialmente se usé el término tipico y atipico para des-
cribir diferencias clinicas e histolégicas en algunos carci-
noides del pulmén (36). Los pacientes con tumores car-
cinoides que predominantemente secretan serotonina, son
a veces descritos como portadores de tumores carcinoides
tipicos. En estos pacientes la conversion de triptéfano a
S-hidroxitriptéfano (5-HTP) por la hidrolasa triptéfano, es
una etapa que limita la sintesis de serotonina (Diagrama
de flujo 1.). Una vez formado el 5-HTP, es rapidamente
convertido a serotonina (5-HT) por el aminoacido aromd-
tico descarboxilasa (dopa-descarboxilasa) en el tumor.

La serotonina es almacenada en los granulos neurosecreto-
res del tumor o excretada en el torrente sanguineo. Des-
pués de la secrecion, una porcion mayor de la serotonina
es tomada y depositada en los densos granulos de las pla-
quetas. Una porcidn pequena, pero biolégicamente impor-
tante, permanece libre en el plasma. La mayor parte de la
5-HT circulante, es convertida en acido 5-hidroxiindola-
cético por la enzima monoaminoxidasa (MAO) y la alde-

_hido deshidrogenasa (AD). Estas ultimas enzimas estan



Diagrama de flujo 1. Formacion y metabolismo de la se-
rotonina.

Triptofano
Triptéfano hidroxilasa
5- Hidroxitriptofano

Aminodcido aromatico
descarboxilasa

5- Hidroxitriptamina (serotonina)
Monoaminooxidasa (MAQO)
5-Hidroxiindolacetaldehido

Aldehido deshidrogenasa

Acido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA)

presentes en forma sustancial en cl rifién. Los carcinoides
del intestino medio, secrctan scrotonina y los pacientes
con estos tumores excretan elevadas cantidades de 5-
HIAA en la orina. Los tumores que surgen del intestino
anterior, sin embargo, frecuentemente ticnen disminuida la
capacidad para convertir el 5-hidroxitriptéfano en seroto-
nina y, por lo tanto, secretan primariamente 5- hidroxitrip-
tofano mas que serotonina (son deficientes en dopadescar-
boxilasa). No obstante, el 5-hidroxitriptéfano secretado por
cstos tumores, es convertido en scrotonina y sus metabo-
litos por los tejidos periféricos y, por consiguiente, pacien-
tes con tumores carcinoides tienen también, excrecién cle-
vada de 5-HIAA. Por su incapacidad para convertir el 5-
HTP cn serotonina, a estos carcinoides se les denomina
atipicos. Una parte de 5 HTP c¢s descarboxilado en el rifidn
y excretado en la orina como 5-HT; y algo del 5-HTP es-
capa a la descarboxilacién y es excretado dircctamente en
la orina. Los pacientes con carcinoides atipicos tienen
marcado incremento en la excrecion de 5-HTP y S-HT y
solo un moderado incremento en la excrecién de 5-HIAA.

OTRAS MANIFESTACIONES CLINICAS DE
LOS TUMORES CARCINOIDES

Complicaciones fibrodticas

Las lesiones valvulares cardiacas, encontradas en pacientes
con incrementada produccion de serotonina, se ha creido
que son idebidas a una reaccion fibrética exagerada. Es
probable que la serotonina jueguc un importante papel cn
la patogénesis de cste problema. El hallazgo de nuevas fi-
bras colagenas debajo del endocardio, es casi patognomd-
nico de la enfermedad cardiaca carcinoide. La otra con-
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dicidn que tiene una apariencia similar, es la fibroelastosis
endocardica.

Una varicdad de problemas no cardiacos de fibrosis tisular
incrementada en pacientes con carcinoide, se observa en el
retroperitoneo (fibrosis reroperitoneal), oclusion de la vena
y la arteria mesentéricas superiores, enfermedad de Pey-
ronie del pene, y artropatia carcinoide (37, 85, 95).

La fibrosis intraabdominal puede llevar a adherencias y a
obstruccién intestinal. Esta fibrosis afecta el mesenterio
adyacente al intestino afectado por el tumor carcinoide. En
algunos casos, este proceso culmina en porcelanizacion de
la cavidad abdominal, haciendo virtualmentc imposible
que el cirujano corrija la obstruccién intestinal. La fibrosis
retroperitoneal puede dar como resultado obstruccion ure-
teral (36).

Miopatias

Ocasionalmente, los pacientes con tumores carcinoides tie-
nen una miopatia incapacitante (54). También se ha des-
crito una polineuropatia paraneoplasica. No estd claro si la
miopatia carcinoide, representa una complicacion infre-
cuente paraneoplasica o es causada, mas especificamente,
por niveles elevados de serotonina (98). Hay informes en
el sentido de que las miopatias responden al tratamiento
con el antagonista de la serotonina, la ciproheptadina o el
inhibidor de la secrecion de serotonina, el acetato de
octredtida.

DIAGNOSTICO

Las bases fundamentales para establecer el diagnéstico de
un tumor carcinoide, reposan en la sospecha clinica, las
determinaciones bioquimicas de los neurchumores secre-
tados por el tumor, los estudios de imagenes con el ultra-
sonido (US), la tomografia axial computarizada (TAC), la
resonancia magnética (MRI), la angiografia y la escinti-
grafia con octreotida.

Ya se ha enfatizado acerca de la importancia de las de-
terminaciones de los niveles dc serotonina y del dcido 5-
hidroxiindolacético en la orina. Los carcinoides bronquia-
les, por lo general, son visualizados mediante broncosco-
pia o radiografia. En los estudios con doble contraste ba-
ritado del tracto digestivo, los tumores aparecen como né-
dulos submucosos, particularmentc en el estomago y el
duodeno. En series de intestino delgado, incluyendo en-
teroclisis, los tumores carcinoides sc presentan mas fre-
cuentemente como defectos lisos, intramurales, en el ileon
distal. El tumor puede cxtenderse intraluminalmente con
eventual obstruccién o puede scrvir como punto de partida
para una intususcepcidon. Se observan miltiples nédulos
aproximadamente en una tercera parte de los pacientes,
que pueden ser €l resultado de metdstasis a otros segmen-
tos del intestino.

Si un carcinoide se extiende fucra del intestino y, even-
tualmente incluye al mesenterio, tiende a incitar una res-
puesta fibroblastica mediada farmacoldgicamente. Las ma-
nifestacones mesentéricas desmopldsticas, a veces aisladas
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sin evidencia de un componente de masa, son los hallaz-
gos radiolégicos notorios més frecuentes del intestino con
carcinoide. Hay rigidez y fijacién de las asas intestinales
con retraccion hacia la raiz del mesenterio. Ocurren an-
gulaciones y entorchamiento de las asas, lo cual explica la
frecuencia de los sintomas obstructivos.

El higado es uno de los sitios de mayor frecuencia de las
metdstasis y se ponc cspecial atencién para demostrarlas.
A pesar de la sensibilidad de los procedimientos de ima-
ginologia, cada uno tienc dificultades para definir su com-
pleta presencia y extension. La escintigrafia con receptores
péptidos (analogos de la somatostatina radiomarcados, par-
ticularmente octredtida), permiten mas bien detectar la
presencia de receptores de somatostatina, que las anorma-
lidades anatomicas, como en el caso con el US, la TAC y
la MRI (48, 33). La TAC es aun considerada el mejor exa-
men para las metastasis hepéticas; es esencial realizar una
TAC precontraste, porque estas metdstasis son invariable-
mente hipervasculares y tienden a convertirse en isodensas
con el parénquima después de la infusion del medio de
contraste. La MRI es altamente competitiva o puede su-
perar a la TAC en especificidad, sensibilidad y exactitud.
Los agentes de imagenes mas nuevos que contienen mag-
nesio y hierro, han aumentado el interés para la deteccion
dc metastasis hepaticas.

La angiografia hepatica se reserva ahora para solucionar
problemas o para preparar ¢l manejo terapeutico de las
metastasis. Informacién adicional, en cuanto a la natura-
leza dec la lesion hepdtica, puede ser obtenida con arte-
riografia hepatica sclectiva especialmente con TAC con-
comitante.

Los primeros informes sobre la escintigrafia para recep-
tores de somatostatina (ERS), muestran que los tumores
carcinoides (lesiones primarias no metastasicas) son visua-
lizados en 80 a 95% de los casos y que, por lo tanto, pue-
de scr superior a las técnicas convencionales de imagenes,
tenicndo la ventaja de que no es invasora y potencialmente
no tiecne efectos colaterales (45, 52). La ERS ha probado,
por lo tanto, ser exitosa en la visualizacién de la extension
tumoral extrahepatica y extraabdominal. Ademas, es de
utilidad en la identificacién de las metdstasis, positivas pa-
ra receptores que pueden ser susceptibles de tratamicnto
con andlogos de la somatostatina.

TRATAMIENTO

El tratamiento de los tumores carcinoides consiste en: pro-
cedimientos quirargicos (curativos o paliativos); farma-
coterapia dirigida contra neurohumores o para corregir
deticiencias resultantes de la enfermedad o de la cirugia y,
quimioterapia para reducir el tamano del tumor.

El tratamiento primario del tumor carcinoide ¢s la resec-
cion quirdrgica. Cuando los tumores son pequefios y lo-
calizados, los resultados tienden a ser buenos, con una so-
brevida a los 5 anos de mas del 95%. Auncuando las me-
tastasis estén presentes en los ganglios regionales, la tasa
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de sobrevida a 5 afos sigue siendo buena. El tratamiento
quirdrgico estd condicionado al tamapo, al sitio y a la
ausencia o presencia de enfermedad metastdsica. En los
pacientes con enfermedad metastidsica avanzada, la
sobrevida a largo plazo es factible y deben hacerse es-
fuerzos para efectuar procedimientos paliativos. Las
metastasis hepdticas significan un problema mayor en en-
fermos con tumores carcinoides. Los pacientes con en-
fermedad metastdsica distante, pueden ser sometidos a
resecciones con potencial de curacién o de paliacion
sintomdtica, en virtud del lento crecimiento de muchos
tumores carcinoides (69, 100). La reduccion de la masa
tumoral hepatica y la disminucidn de la secrecién humoral,
se pueden lograr por varias modalidades de tratamicnto:
reseccion  hepdtica, trasplante, embolizacién arterial
hepdtica, quimioterapia, tratamiento médico con inter-
ferones o somatostatina o sus analogos. En pacientes con
sindrome carcinoide del intestino medio y enfermedad
hepdtica bilobar, se puede practicar cirugia primaria para
aminorar los sintomas, tales como obstruccién intestinal ¢
isquemia, seguida de embolizaciones sucesivas de las
arterias hepéticas, a fin de reducir la carga tumoral funcio-
nal en el higado. Para lograr una paliacién 6ptima, todos
los pacientes se deben tratar con octreétida (1).

Las contraindicaciones para la terapia de embolizacién
son, un tumor que exceda ¢l 50% del volumen del higado;
oclusién de la vena porta; hiperbilirrubinemia o persisten-
cia de las enzimas hepdticas muy elevadas.

Se ha demostrado que el interferén (IFN alfa) bloquea el
ciclo de las células que se derivan de un tumor carcinoide
durante la fase GoG1, con prolongacién de la fase S. Se
ha especulado, que el IFN alfa induce a apoptosis, y que
las células tumorales son remplazadas por tejido fibrético,
lo cual puede explicar la fibrosis intratumoral incremen-
tada con metastasis carcinoides, sin un cambio significa-
tivo en el tamano del tumor (2).

El cuadro clinico, los eventos fisiopatolégicos, los media-
dores propucstos y las medidas terapéuticas en pacientes

con sindrome carcinoide, se resumen en la Nomenclatura
3.

Existc cl interrogante sobre si el interferon o los andlogos
de la somatostatina o la combinacién de estas dos mo-
dalidades terapéuticas pueden ser usados como la primera
estrategia médica y si la embolizacién de la arteria he-
patica cn pacientes con metdstasis en el higado, debe scr
practicada con anterioridad al comienzo dc la terapia mé-
dica.

En cuanto a la quimioterapia, existen varios regimencs
que sefalan mediana regresion de tumores que no son sus-
ceptibles dc reseccion. Estos esquemas incluyen: estrepto-
zotocin mas daxorubicin; estreptozotocin y 5-fluorouracilo
y. clorozotocin. La quimioterapia con etoposido y displa-
tino, apenas ha demostrado ser efectiva cn el carcinoma
neuroendocrino diferenciado, pero no en los carcinoides de
crecimiento lento.
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Nomenclatura 3. Fisiopatologia y opciones terapéuticas para el sindrome carcinoide.

Sintomas Mediador

Tratamiento

Taquicininas:
Neuropéptido K,
Neurocinina A,
Sustancia P.

Enrojecimiento

Histamina

Cininas péptidas vasoactivas

Oclusidn intestinal
Oclusidn vascular

Calambres abdominales

Fibrosis Serotonina

Broncoconstriccion Scrotonina
Sustancia P
Bradicinina

Sintomas de pelagra

Deficiencia de niacina

Analogo de la somatostatina.
Evitar el alcohol

Bloqueadores alfa adrenérgicos:
Derivados de la fenotiazina
Glucocorticoides

Antagonistas Hy y Hz
Analogos de la somatostatina

Descompresién
Cirugia

Analogo de la somatostatina

Somatostatina

Suplementacién con niacina.

Adaptado de Arnold R: Medical Treatment of Metastasizing Carcinoid Tumors. World J Surg 1996; 20: 203-7

ABSTRACT

Carcinoid tumors are rare neoplasms that originate in any
organ or tissue derived from the primitive ectoderm. The
carcinoid tumors are generally asymptomatic until they
cause obstruction of a hollow viscera or induce the carci-
noid syndrome. The syndrome is characterized by flushing,
diarrhea, bonchospasm, and valvular lesions of the right
heart. The term carcinoid was initially applied to those
tumors that, although histologically they seemed to be car-
cinomas, exhibited a more benign course than other ma-
lignant neoplasms. These tumors are composed of cells
histologically similar to neuroendocrine cells. They pro-

duce an ample variety of humoral mediators, the most im-
portant being serotonin, whose main metabolite, 5-
hydroxy-indolacetic acid, when excreted in excessive
amounts can be detected in the urine. Diagnostic methods
are based on echography, CT, and MRI. Scintigraphy for
the detection of somatostatin receptors is useful for the lo-
calization of the lesions, and also serves as a therapeutic
modality to amelliorate or mitigate symptoms in receptor
positive patients with advanced disease. The primary
treatment of carcinoid tumors is surgical. In this article
we review the current knowledge on the physiopathology,
symptomatology, diagnostic methods, and treatment of
these neuroendocrine neoplasms.

Ahlman H, Wanberg B, Janasson S et al:
Management of disseminated midgut car-
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