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INTRODUCCION, ANTECEDENTES Y OBJETIVOS

Es motivo de preocupacién de todo médico, ante su paciente, el
poder ofrecerle el tratamiento més adecuado a su enfermedad, lo cual se
logra dnicamente por el conocimiento completo de su patologia, fisiologia,
diagnéstico diferencial y terapéutica, asi como la incidencia y distribucion
del padecimiento, A todo esto trataré” de referirme para la comprension del
tema que en esta ocasion nos preocupa, asi como la incidencia de éste en la
patologia de nuestro medio hospitalario,

Se revisé literatura nacional y extranjera asi como trabajos
bibliogréficos que abordaran el tema. También se revisaron los trabajos de
Tesis presentadas hasta la fecha en la facultad de Ciencias Médicas, no
encontrando ninguna que se refiera al presente tema v, por lo tanto, no
poder hacer un estudio comparativo,

Para el estudio de la incidencia de este padecimiento se revisaron los
archivos de Patologia, asi como los archivos clinicos del Hospital General
San Juan de Dios; no pudiendo haber revisado la incidencia en el Hospital
Roosevelt por el antecedente de falta de colaboracién de su parte para este
tipo de estudios (11). Los archivos de Patologia fueron revisados desde
Enero de 1957, fecha en que se clasificé dicho archivo, hasta Enero de
1972,

Los principales objetivos de este trabajo son:

1. Establecer la incidencia de esta patologia en nuestro medio.

2, Resaltar fa importancia del estudio adecuado del paciente para
establecer un diagnéstico acertado,

MATERIAL Y METODOS

1. Revision de los archivos de patologia del Hospital General desde su
inicio como archivo clasificado en 1957 hasta 1972

2, Revision de los archivos clinicos del Hospital General.
) ]

3, Revision de libros de texto.




4. Revisién de referencias nacionales y extranjeras.

.- Se.. revisaron los protocolos de los archivos referentes a neoplasias,
para luego extraer los casos de carcinoides, y asi clasificarlos y hacer un
estudio de los mismos. Se revisaron los estudios microscopicos de cada caso
para corroborar el diagndstico.

GENERALIDADES
HISTORIA:

Segiin reporte de Forbus {16); fue probablemente Von Merling en
1938 quien hizo la. primer. descripcién histolégica. de este tumor.
Rokitansky en 1866, Langhans en 1867 (25), y Beger en 1882 (6)
observaron independientemente casos similares, pero fue Lubarsh en 1888
{28) quien identificé e.individualizé el carcinoide de otros neoplasmas del
tracto gastrointestinal, Lubarsh lo identifico inicialmente coma: “un tumor
- ileal, no. encapsulado, ocasionalmente infiltrante, con células diferentes a los
cénceres glandulares habituales, por su aspecto.y agrupamiento™, por lo que
- le di6 el nombre inicial de “PEQUENO CARCINOGMA”.

Fue hasta 1907 que Oberndorfer (33, 27), basado en las
caracteristicas de esta lesibn y su diferencia de los adenocarcinomas
habituales, Jo bautizé con el término “CARCINQIDE™, para designarlo y al
mismo tiempo resaltar la apariencia maligna pero con curso clinico benigno.
Fue este autor quien describid las granulaciones cromafines en el citoplasma
de estas célufas tumorales y la tendencia a la posicion tubular o acinar de
las mismas. - : :

Lembeck en 1953 (20), descubrié el aumento de serotonina en
relacidn con este tumor. Un afio mds tarde, Waldestrom, Thorson, Bidrek,
Bjorkman (20} y en parte Isler y Hedinger (20), describieron los signos y
sintomas del sindrome carcinoide y metdstasis hepsticas.

Sjoerdsma, Weissbach y Undenfriend (20), demostraron fa elevacion
caracteristica en la eliminacién urinaria de 5-Hidroxiindolacético, asi como
fas manifestaciones metabdlicas y diagnosticas de este hecho en pacientes
con carcinoide metastatico. al higado.

HISTOGENESIS:

Huebschman en 1910 (22], reconocié las células identificadas en el
fondo de las criptas de Lieberkuhn por Nicolas en 1880 (23), y descritas
por Kultschitsky en 1897 (23), en relacién con el tumor carcinoide.

Gosset y Masson en 1914 (17}, demostraron gue las granulaciones
citopldsmicas observadas por Oberndorfer (23), tienen la propiedad de
reducir al estade metalico el nitrato de plata amoniacal,

En 1924, el mismo Masson (29), hizo la primera descripcion
histologica de un tumor carcinoide donde confirma la relacibn de éste con
fas cédlulas cromafines, Jlas cuales forman parte de un Ssistema
neuroendocrino difuso, ya que se encuentran diseminadas en todo ef
organismo, pero en especial en cerebro, bazo, pulmones y aparato
gastrointestinal, v de este en especial enel ffeon y apéndice.

ANATOMIA PATOLOGICA:

Los tumores carcinoides pueden localizarse, por lo regular, a todo o
fargo del tracto gastrointestinal, perc en especial a nivel de la parte terminal
del fleon y apéndice (20); también puedsn encontrarse en. estémago,
duodeno, diverticulo de Meckel, colon, bronquios, conductos biliares,
péncreas y ovarios (38, 4, 36, 42, 23, 20). ‘ '

El carcincide en el tracto gastrointestinal se presenta como un tnmor
solitario, en ocasiones miiltiple, de color amarillento o grisdceo. Al corte
son duros, de consistencia eléstica, rodeados de una zona esclerosa que
produce hipertrofia de la pared del intestino en el lugar de su implantacion,
La mucosa que lo recubre, generalmente esti intacta, encontrindose
ocasionalmente zonas ulceradas, aungue se reportan casos, en especial de
carcinoide de estém'ago, con ulceracién ~de la mucosa y hemorragias
copiosas secundarias.

£l carcinoide es un neoplasma de crecimiento fento, frecuentemente
invade la muscularis v en ocasiones dg metastasis, las cuales, por lo regular,
son tardias, por via linfitica, a ganglios, mesenterio, higado, pufmones (20,

.36), etc., variando con ésto sus manifestaciones clinicas. Cuando el

neoplasma da metdstasis hepdticas puede . desarrolfarse el sindrome
carcinoide. .

Los cambios anatomo-patolbgicos observados en otros tejidos en el




sindrome carcinoide (36), pueden agruparse asi:
A— Piel:

Se ven capilares y pequefios vasos muy dilatados, los cuales en vida
significan telangiectasias, También se pueden observar lesiones de tipo
pelagroids,

B.— Corazon:

Por lo regular, pero no exclusivamente, se ve afectado el corazon
derecho, y esta afeccion consiste en engrosamiento fibroso de las vélvulas
tricuspideas con estenosis pulmonar; las lesiones més frecuentes son:
estenosis pulmonar, insuficiencia tricuspfdea y estenosis tricuspidea, aisladas
o en combinacién. También se pueden observar depdsitos de material
fibroso en las paredes del endocardio produciendo asi una miocarditis
Fibrosa. Estas lesiones, se cree sean producidas por la serotonina en si, o
por su combinacion con una proteina del organismo. Las lesiones del
corazén derecho se observan en casos de carcinoidosis con metdstasis
hepéticas; pero se pueden observar lesiones similares en fa aorta y vdlvula
mitral en casos de carcinoidosis bronquial y pulmonar (23). Es raro
observar lesiones cardfacas en carcinoides ileales sin metastasis hepdticas.

Histolbgicamente se pueden observar las células tipicas de esta fesion
adoptando las formas caracteristicas, segin la descripcién de Masson (17):
esféricas, poliédricas, o cilindricas bipolares; aungue también pueden
adoptar otras formas, éstas son las mas comunes. Las figuras de mitosis son
escasas y ocasionalmente pueden observarse células de formas gigantes y
polimorfas. Las compactas células uniformes poseen niicleos bien
diférenciabiles, aunque sus - pordes son poco definidos, observéndolas como
ctimulos sélidos, en bandas, islotes o cordones, en medio de un estroma
abundante. No se observa, por lo regufar, una formacién glandufar bien
diferenciable, con execepcitn de los carcinoides del recto (34).

Otras de sus caracteristicas histoldgicas, es la propiedad de los
granulos citoplasmicos a ser tefiidos por las sales de plata y cromo, sin
embargo, ésto no es constante, ya gue en ocasiones, y en especial en los
casos de carcinoide de estdomago, duodeno, recto, esta carecteristica puede
estar ausente (23).

La localizacién del carcinoide en el tubo digestivo, en especial ef nivel
del fleon y apéndice, es la sub-mucosa, respetando por lo regular, Ila

mucosa. Generalmente, cuando se sospecha o se encuentra la existencia de
este neoplasma en una laparotomia exploradora debe investigarse sf no hay
mds ya que puede ser miltiple.

CARCINOIDE Y CARCINOIDOSIS:

El tumor carcinoide como lesién tnica o localizada en el tubo
digestivo, produce grandes cantidades de serotonina, la cual Hlega al higado
por via de la circulacion porta, donde es inactivada por una enzima, la
monoaminooxidasa, Cuando este tumor de metastasis, lo cual generalmente
ocurre en un periado tardio, debido a su crecimiento lento, y por lo
requiar a higado, aunque no exclusivamente, ya que se puede encontrar en
otros Grganos, se puede entonces hablar de carcinoidosis, o sea, ef
aparecimiento de lesiones metastdticas en otras partes del- cuerpo. Como
por lo regular las metéstasis se efectiian a higado, la serotonina en lugar de
ser destruida por i, se produce en mayores cantidades, ya que se ha
podide comprobar que en estas condiciones, mdas del 60 o/o de Triptofano
se convierte en serotonina (42), la cual pasa por la circulacién hasta el
corazén derecho donde se producen las lesiones enumeradas anteriormente.
Cuando Iz serotonina alcanza el pulmon a travéz de la circulacion,
nuevamente es destruida por otra enzima monoaminooxidasa que se
encuentra presente en el parénguima pulmonar, Cuando &l carcinoide es
primario en el pulmén, la serotonina pasa directarente 8 la circulacion
izquierda y por elfa al corazén produciendo tas lesiones a nivel de
ventriculo izquierdo, vélvula mitral y aorta; aunque estas lesiones se pueden
encontrar en aquellos pacientes que tienen - carcinoide con metastasis
hepética, y foramen oval permeable (42).

Cuando el exceso de serotonina alcanza la circulacibn sistémica, se
producen una serie de signos y sintomas a nivel de los aparatos,
circulatorio, resp:ratono y gastrointestinal, produciéndose el cuadro clinico
denominado ”SINDROME CARCINOIDE”,

METABOLISMO DEL TRlPTOFANO
Para la comprension del sindrome carcinoide, s necesario conocer

previamente el metabolismo de este compuesto, el cual lo podemos dividir
en las siguientes fases!

A. . Fijacién de un 4tomo de oxigeno en ef carbono.5 del triptoféno
mediante la enzima hidroxifasa produciendo e/ compuesto 5
hidroxitriptofano (5-HT). Esta enzima se encuentra eéen mayor




cantidad en vértebras, sistema nervioso, y en los tumores carcinaides,
donde es producida por las células de Kultschitsky Masson (23.

El compuesto 5-HT inyectado a dosis masivas en ratas {20-200 mg/kg
de una sola dosis) tiene un efecto antidiurdtico,

B. - El segundo paso es la descarbonizacion del 5-HT volviéndose 5
Hidroxitriptamina (5-HTA) o serotonina mediante una enzima, la
descarboxilasa que se encuentra presente principalmente en sistema
nervioso y rifion. A diferencia de su precursor, Ia serotonina ne
atravigsa la barrera encefélica. La serotonina asf producida, se
almacena en las plaguetas circulantes.

C.  La destruccion. de la- serotonina estd a cargo de una enzima, la
monoaminooxidasa, la cual la convierte en 5 Hidroxiindolacetaldehido
el cual posteriormente,

D, Sufre una oxidacién por medio de una aldehido deshidrogenasa,
convirtiéndose en dcido 5-Hidroxiindolacético (5-HIAA) una parte; la
otra es reducida por un - alcohol-deshidrogenasa convirtiéndose en
5-Hidroxitriptopol; ambos compuestos son eliminados por la orina. El
5-HIAA es eliminado por la orina de 3 mg. como minimo vy un
mdaximo de 7-10 mg. af dia.

ACCION FARMACOLOGICA DE LA SEROTONINA:

La serotonina al ser liberada de sus sitios de produccion o de
- almacenamiento, actia sobre los difererites aparatos del organismo, pero en
. especial sobre el aparato digestivo, ‘circulatorio  y respiratorio v también
sobre el -rifién, sobre el cual tiene efecto antithiurético. Sobre los aparatos
mencionados las principales acciones son: Sobre ef aparato gastrointestinal
favorece la motilidad intestinal; sobre el aparato respiratorio tiene un efecto
broncoconstrictor | neto; sobre el ‘sistema cardiovascular tiene efectos
variados ya que puede producir tanto vasoconstriccién como vasodilatacion,
elevacién o disminucién de la presibn arterial: Otro de sus efectos os
- favorecer la - Iliberacibn de. adrenalina, nor-adrenalina, histamina,
tirocalcitonina (31) y prostaglandinas (23}, :

Las. acciones. sobre' todos estos aparatos y sus efectos sobre los
© mmismos son- los que van a determinar la intensidad v aparec:m:enro de los
" signes y sintomas del sindrome clinico,

FIGURA No. 1

VIA METABOLICA DE LA SEROTONINA
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FIGURA No, 2

VIAS METABOLICAS DEL TRIPTOFANO
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Otro de sus efectos a nivel cardiaco es favorecer la dilatacion de las
arterias coronarias. En el sisterna nervioso se le da un papel en juego en
estados patolégic:‘os de la conducta tales como fa ezqufzofrenia {12}

La reserpina y sus derivados smtét:cos (23}, como también el LSD-25
bloguean sus efectos.

SINTOMATOLOGIA DEL TUMOR CARCINOIDE:

£/l tumor primario por lo general es sifencioso pudiéndose absérvar — sifi
embargo, en intestino delgado, cuadros de obstruccion irtestinal secundarias
a la constriccion producida por ef neoplasma o bien este es el punto de parti-
da de una invaginacion.

Cuando estos neoplasmas invaden los conductos biliares se’ puede
observar Ictericia y esteatorrea. Los tumores careinoides del apéndice
pueden obstruir su luz dando cuadros de apendicitis agudas. Aunque este
tumor no invade la mucosa, cuando lo hace, la ulcera, produciéndose
hemorragias gdstricas o enterales con hematemesis 0 melena, La metdstasis a
higado puede favorecer el hallazgo de hepatomegalia dolorosa, o bien, las
metastasis pueden necrosarse con los subsecuentes cuadros de dolor
abdominal con fiebre y leucocitosis. ‘

SINTOMATOLOGIA DEL SINDROME CARCINOIDE:
Conociendo con anterioridad los- efectos de [a seratonina sobre [os

diversos aparatos del organismo, podemos dividir la sintomatologia de'la
sigtiente manera:

- A~ Sintomas Gastrointestinales: : i R

Por lo regular e encuentra ~una vieja historia "de padecimientos
diarreicos periodicos, acompafiados de dolor abdominal tipo colico asi
como hiperperistalsis y borborigmos. Las evacuaciones pueden presentarse
en ntdmero de 2-10 al dfa, con periodos de remision o presentarse en

‘periodos paroxfsticos. Las nauseas y vémitos pueden estar presentes en

especial en los accesos parox:stlcos de rubefacc:on

Otra observacion interesante es un aumento en frecuencia de la ulcera
péptica en asociacién con déste tumor o también sindromes de  mala
absorcion. J




B.— Sintomas Vasculo-cutineo:

A menudo es el sintoma més temprano y caracteristico, pudiéndose
observar atagues paroxfsticos de enrofecimiento cuténeo de cara, cuello,
piel de fa regibn anterior de tdrax, extendiéndose a extremidades y
pudiendo llegar a extenderse a la piel de todo el cuerpo. La pigmentacion
de la piel puede ir desde el rojo vivo al violdcev y al blanco pélido. El
tiempo de duracion de éstas manifestaciones puede ser de un minuto a
varios, 0 hasta una hora; ef niimero de estos episodios es variado, asi como
fos periodos de remisién, fos cuales son menores conforme avanza el curso
de la enfermedad.

Estos paroxismos pueden estar desencadenados por 13 ingestién de
comida o alcehol, estimulos emocionales, defecacion, actividad fisica,
manipulacién de los tumores o inyeccion de catecolaminas. Acompafiando a
estas crisis es frecuente observar edema facial v periorbitario, taquicardia,
hipotensién, lipotimias, come también aumento de los trastornos
gastrointestinales y respiratorios. Es posible determinar también una
disminucién, de breves segundos de duracion, de los tonos cardiacos y el
trazado electrocardiogrfico para aumentar después,

En 1955, Roddie (15), habia provocado alteraciones semejantes a las
citadas en ef antebrazo de un humano inyectando serotonina en la arteria
humeral, con lo cual observé lo siguiente: enrofecimiento profundo del
antebrazo con edema de grado variable, para luego tomar un tinte cianético
con disminucion del calor. La base de este proceso es fa intensa
vasoconstriccion arterial vy arteriolar y la dilatacion capilar y venosa.

Cuando el padecimientc se ha hecho cronico, las crisis se presentan
més frecuentemente y, a nivel de la piel, se desarrollan telangiectasias
miliares y macrosclpicas, permanentes en fa region, tomando la piel un
color méds moreno y de aspecto ciandtico en ausencia de insaturacion
arterial de oxigeno,; este aspecto es mas comin verlo en piel de cara y de la
region anterior del cuello. En este periodo ecrénico es también comin, a
nivel de las mucosas, observar un tinte violaceo permanente; y a nivel de las
manos se puede observar dedos hipocrdticos (5). La mayoria de estos
sintomas fueron descritos por Cassicy y Scholte, por fo que se le dié ef
nombre de Sindrome de Cassidy, Scholte, Bidck y Thorson {5).

C.— Sintomas Cardiacos:

Estos sintomas estin en refacién directa a las lesiones cardiacas

ocasionadas por este padecimiento, por 10 regular en etapa tardfa, y sobre
todo en corazoén derecho, por el ataque a las vélvulas a este nivel, aunque
también, pueden ser afectadas las vélvulas de corazdn izquierdo, si se
presentan las circunstancias que enumeramos anteriormente, Estas lesiones
se producen en cerca de la mitad de los pacientes y semejan lesiones
congénitas sin ser esta la edad; por fo regular es frecuente observar
insuficiencia cardiaca derecha y un cuadro de corazbn-pulmonar cronico.

D.— Sintomas Respiratorios:

Este grupo de sintomas no se presentan con regularidad, pero cuando
o hacen, es frecuente observarlos acompafiando los perfodos paroxisticos
de flush o rubefaccién. Estos consisten escencialmente, en dificultad
respiratoria y estertores tipo asmitico. Estos efectos pos.rblemente ‘estan
relacionados con el efecto broncoconstrictor de la serotonina.

E.— Otros Sintomas;

En las etapas tardias de esta padecimiento, también se puede observar
pigmentaciones anormales de la piel con lesiones ocasionales tipo pelagroide
v, en casos graves, hiperqueratosis.

Los sintomas articulares que se pueden encontrar consisten en:
artritis, flogosis y rigidez de las articulaciones. Como ya mencionamos, otro
signo es el edema de instalacién brusca de cara y manos asi come el edema
por gravedad y la ascitis.

Por Gltimo, es frecuente la pérdida de peso, intermitente pero
progresiva, acompafiada de hipoalbuminemia.

Tomando en cuenta el periodoe de aparicién de los sintomas en el
sindrome carcinoide, ¢stos se pueden dividir en: Paroxisticas vy
Permanentes o cronicos, los cuales -se pueden resumir de la siguiente
manera;

A.— Manifestaciones Paroxisticas:

1. Alteraciones vasomotoras, cutdneo-mucosas (Flush).

2 Afteraciones tensionales, colapso vascular, dolor epigéstrico agudo.

, o

3 Problemas respiratorios y rinorrea.
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4. Diarrea

5. Ansiedad, ;dmnolencia post-cri.f;is
"B.— Manifestaciones Permanentes o Cronicas:
7. Diarrea y borborigmos

2 Eritemna facial y telangiectasias

3 Edema, aliguifia

4 _Lesiones cardiovasculares

5. Pelagra

FISIOPATOLOGIA;

La produccién excesiva de serotonina por este tumor y la accién de
ésta sobre la musculatyra lisa, explica los trastornos vasomotores,
respiratorios y digestivos, asi como su accién sobre otros brganos que
poseen en su estructura misculo liso; y la lesion primaria de estos Organos,

sé traduce en otra serie de mamfestacrones secundanas

También las ‘lesiones pelagroides en Ia piel se pueden explicar como
consecuencia de la alteracién del metabolismo del triptofano.

Uno de-fos procesos que no esti tlaro es la fisiopatologla de los
edemnas, l0s cuales se creen atribuibles a /a hipoalbuminemia y oliguria, con
excrecion disminuida de sodio por la orina, por el dafio renal secundario.
En etapas tardias se cree que estos edemas son secundarios a insuficiencia
card:aca derecha

DIAGNOSTICO:

Debido a las alteraciones que este sindrome acusa a distintos niveles,
es posible enfocar el dfagnostfco desde distintos aspectos los cudles pueden
ser como a cantinuacion se describe:

A~ Diagnéstico Clinico:

Es obligacion del médico sospechar aste tipc de lesién en iodo
paciente que presente la sintornatologia descrita anteriormente, tomando

11

Siempre en cuenta las variantes del mismo. o las causas que Io puedan

exacerbar. El dofor abdommal las alteraciones del trénsito intestinal,
hepatomegalia o las hemorragias mtestmales, pueden ayudar a sospechar el
sitio de la lesion.

B.— Diagnéstico Radiologico: .

Este tipo de diagnistico es sobre todo importante cuando se trata de
tumqres que se asientan en e tracto gastroiptestinal donde pueden
observarse lesiones redondeadas qukg simufan un céncer; pero fa més
caracteristica es la lesion en intestino delgado, gue fue descrita por Miller y
Hermann en 1962 (32); donde se pueden encontrar: 1} Lesiones lacunar
discreta, 2} Angulacién del asa por infiltracién rectrctil
intestino-mesentérica, 3) Retraccion de las asas de intestino delgado
adyacente por la masa ganglionar metastatica y 4) D.rlatacron intestinal por
encima de fa lesidn.

Sin embargo, como ha dicho Geffroy (23), “un examen radiolégico
negativo, no significa, en ningtin momento, un diagnostico equivocado.

Los estudios radiolbgicos por la arteriograffa selectiva del tronco
celiaco y de fa arteria mesentérica superior pueden dar, en ocasiones, datos
tales como masas en el trayecto vascular en especial en el territorio de la
arteria ifeo-ceco-apendicular o de metsstasis con vascularizacién aumentada
en higado (5). Sin embargo estas lesiones no se pueden catalogar como
caracteristicas del twmor carcinoide va que pueden ser observadas en
presenc.va de otra lesibn neoplasrca

C— Diagnéstico Biolégico:

Como va fue d.rcho con antenor.rdad una de las caracter.rsticas de este
tumaor, es /a produccmn excesiva de ciertas substancias. ya que van a
desencadenar este sindrome; por lo que la dosificacion de la misma pueden
Hevar a corroborar el presunto diagnéstico.

 La se;otonina' Vv Ssus derivados se. encuentran elevados y su
dosificacion .confirma la sospecha de carcinoide, Los valores de sergtonina
en una persona normal es de 0.1-0.3 . mcgrsﬂnl.j en un paciente con
carcinoide estos valores se encuentran en 0.5.-3 megrs./mi y la dosificacién
de serotonina total alcanza valores hasta de 2,800 megrs Si se hacen
dosificaciones de serotonina se encontrarén vafores elevados a diversos
niveles, por ejemplo: Vena cava inferior, 0.83 megrs./ml.;  vena
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supra-hepéatica, 1.07 mcgres./ml.; ventriéuld  derecho, 0.94 megrs./ml. v
arteria pulmonar, 1.01 megrs./mi. (23). Este aumento se debe, como ya lo
mencionamos, a que el triptofano que normalmente es convertido en
serotonina en 1o/o normalmente, se incrementa a 60o/o.

El 5-HIAA, como consecuencia, se encuentra también elevado, v su
excresion urinaria también., Normalmente se excreta por via urinaria 2-10
myg. al dia; pero en el paciente con carcincide este valor aumenta a
501,000 mg. al dia. Para efectuar la medicion de esta excrecidon se cuenta
con varios métodos los cuales pueden ser: En presencia de I-nitroso,
2-naftol y acido nitroso, el 5-HIAA da un anillo plrpura; esta prueba es la
més sencilla y sensible. Molher {36}, hizo un estudio con 1,023 muestras de
orina de pacientes que estuvieran siendo sometidos a tratamientos diversos
con esta prueba, y no se encontré datos positivos en pacientes que tuvieran
una excresion urinaria de este producto por debajo de 40 mg.; por fo que
se suponequees una prueba determinante ya que por encima de esta cifra
se considera carcinoide.

La mezcla de Iz muestra de orina con el aldehido de Erlich da una
coloracién azulada (27); con el cloruro de hierro, una coloracién rojo
obscuro y con la mezcla diazoica sobre papel filtro, un tono rojizo.

Otros métodos empleados son: La separacién de la orina con la ayuda
de fa cromatografia sobre papel, v fa electroforésis da alta tension (27).

Todas estas reacciones pueden sufrir alteraciones como consecuencia
de la presencia en el especimen de otras sustancias con propiedades
similares a la serotonina. Dichas sustancias pueden ser de origen: Exdgeno,
provecado por ingesta alta de triptofano o de alimentos que tengan este
compuesto en gran cantidad, como el tomate, banano, etc.; y, Endégena,
como en el caso de las infecciones por Candida Albicans, la cual se ha
demostrado que produce una gran cantidad de serotonina y dard valores
elevados cuando existan infecciones enterales por este hongo (23).

Los errores por disminucion del producto, se pueden observar cuando
la muestra que se va a examinar es almacenada por un tiempo,
produciéndose la consiguiente destruccién metabilica del 5-HIAA; por lo
que es recomendable preservar muestra en un pH inferior a 2, para lo cual
se le agrega dcido clorhidrico o dcido sulfarico, evitando en esta forma, el
error en fa medicion.
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EVOLUCION Y PRONOSTICO:

El curso de esta enfermedad es lento, asi como el crecimiento def
tumor. Todas las enfermedades secundarias al sindrome carcinoide son
mortales en el término de 1-4 afios después de su aparecimiento, si no se
presta el tratamiento adecuado (23). Los pacientes mueren, por lo general,
de insuficiencia cardiaca o hepédtica, desnutricion progresiva o infecciones
intercurrentes. La obstruccién intestinal, cuando se presenta, puede motivar
la reseccion del tumor antes que se produzcan metdstasss,

Geffroy y Chedru (23) observaron que la reseccion incompleta de las
lesiones metastiticas, da una remisibn total de la sintomatologia, por un
perfodo de 4 afios, después de los cuales se instalan nuevamente Jos
sintomas empezando con los vasomotores,

TRATAMIENTO DEL TUMOR CARCINOIDE:

Tanto el tratarmiento del tumor primario como sus metdstasis es
eminentemente quirtrgico, La extension del procedimiento quirlrgico
empleado dependerd del tamafio de la lesibn y la presencia o ausencia de
invasién a drganos vecinos. Cuando el tumor carcinofde se encuentra
localizado a lo largo del tubo digestivo, el tratamiento quirirgico da buenos
resultados, no siendo asf, cuando se trata de éste mismo tratamiento en
caso de tumor carcinofde con metastasis hepédticas, ya gque se obtienen
perfodos cortos de sobrevida (23). :

También se ha usado la radioterapia con resultados pocos
satisfactorios (7} Ariel (3} y Krikler (25) informan de dos casos en ge se
encontrd desaparicion de la masa tumoral con aplicacion de 2,500 a 5,000
r. Klemperer (13) y Ellis (24), afirman que la radioterapia, como
tratamiento complementario al procedimiento quirtirgico, da buenos
resultados. *

Otro tipo de tratamiento gue se ha empleado para este proposito son
fos citotéxicos, como 5-Fluoracilo y Mostaza nitrogenada, los cuales no han
dado buenos resultados cuando han sido usados en tumores del tubo
digestiva, pero en cambio si se han obtenido buenos restltados en caso de
carcinoides con metastasis hepdticas (13, 37, 9, 10, 30, 21).

Simén (39), ha usade el Ditric 90 en casos de carcinoide con
metastasis hepaticas.
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TRATAMIENTO DEL SINDROME CARCINOIDE:

Los distintos medios para evitar o disminuir los signos y sintomas
clfnicos los podemos agrupar como sigue:

A.  Disminuir la ingesta de triptofanc a .menos de 100 mg al dia para
evitar mayor produccién de serotonina.

B. Reducir la ingesta de piridoxina va que ésta favorece la
descarboxilacién del 5-HT en su paso a serotonina.

C.  Otro producto que bloguea este-paso es el alfa metil dopa,
D. La paraclorofenilalanina es otro medicamento eficaz para bloquear la
sintesis de la serotonina, y ha sido utilizada con éxito por Engelman

{14), a dosis de un gramo al dfa.

E. Las drogas que tienen actividad antiserotoninicas, que han sido
utitizadas, son:

1. Derivados del ergot, como el Metysergedo, en dosis de 4-6 mg.

al dia. Se pueden observar efectos secundarios como vértigos, -

ataxia, claudicacién intermitente,
2, Dimetiotazina
3 Ciproheptadina

4, . Clorpromazina: con la cual se obtienen mejorias en los cuadros
- de ansiedad y en fos episodios de flush. C

F.  Antagonistas especificos de las bradiquininas, tales como la aspirina,
fenilbutazona, tofranil, atropina, y antienzimas, aunque no se ha
- comprobado. su valor terapéutico.

G.. La corticoterapia disminuye los sintomas vasomotores pero no ayuda
. @ mejorar el cuadro geheral:

H. También se usan drogas citotOxicas, ya gque &stas, actuardn tanto
sobre el tumor primario, comeo sobre sus metastasis, con la reduccron
consiguiente de la sintomatologia. :
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RESULTADOS

Del andlisis de 76,6 18 especimenes quirargiéos con diagndstico
anatomo patologico, que corresponden a jgual nimere de pacientes,
encontramos 7,546 casos con diagnostico de neoplasmas malignos en
diferentes Organos de la economia, o sea, una incidencia de 9.84o0/0, De
estos, 1,287 (170/0) fueron primarios en el tracto gastrointestinal,

Del total de 1,287 casos de neoplasmas malignos del tracto
gastrointestinal, 12 casos fueron clasificados como carcinoides.

La tabla No. 1 indica la distribucion anatdmica de los tumores
malignos en ef tracto gastrointestinal donde se encontro carcinoide.

TABLA No. 7

Neoplasmas Malignos del Tracto Gastrointestinal

Distribucion Anatémica

~ Organo No. de Casos Porcentaje
Estémago 464 376
Intestino Grueso 68 52
Intestino Delgado 19 1,16
Apéndice : C 15 R 1.15

Como puede observarse en nuestro estudio el carcinoma géstrico fue
el mds' frecuente segu¥fde por el del colon. Los neoplasmas del intestirio

" delgado estuvieron representados por neoplasras mahgnos de origen

mesenguimatoso en su mdyor parte, y los 15 neoplasmas del apéndice
estuvieron representados en un 60o/o por carcinoide.

El carcinoide en nuestra serie fue mds frecuentemente observado,

como se menciond, en el apéndice. La tabla 2 indica la distribucion

anatomfca del carcinoide en nuestros casos y su mc:denc.ra en relacién con
otros neoplasmas malfgnos encontrados en estas regiones anatomicas.
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TABLA No, 2

Neoplasmas Malignos del Tracto Gastrointestinal
Carcinoides: Porcentaje y nimero de casos en cada
érgano en refacién con neoplasmas malignos.

Organo No. de Casos Porcentaje
Apéndice 9 60
Intestinc Grueso 7 1.4
Estdmago 7 _ a2t
Intestino Delgado 7 5.2

A continuacién se Face un resumen de cada caso en particular:

Caso No. 1. M.ET.T., 23 afios, de sexo femenino, admitida con cuadro
¢linico - compatible con apendicitis aguda. La paciente fue  operada el
mismo dia y como hallazgo operatorio se enconmtré un apéndice con
inflamacion aguda, EI Dx. anatomo patoldgico evidencio un carcinoide del
apéndice e inflamacibn aguda superativa, El post-operatorio fue sin
complicaciones habiéndose dosificado 5-HIAA en orina de 24 horas con
resultado negativo. La paciente fue dada de alta en el 220, dfa pos-op.
Posteriormente fue tratada en consulta externa por dolor epigéstrico
natiseas y vomitos, los cuales fueron atribuidos al sindrome carcinoide.
Exdmenes practicados en esta oportunidad estuvieron dentro de limites
normales, Hasta la fecha del presente informe el estado de la paciente se
desconoce debido a dificultad de localizarla.

Caso No, 2. R.P.H., 17 afios, de sexo masculino, admitide por cuadro
de apendicitis aguda, operado de emergencia el mismo dia encontrando
apendicitis aguda perforada y peritonitis El examen patolégico demostro
carcinoide del apéndice y apendicitis aguda supurada. Post-operatorio sin
complicaciones egresando al 17o0. dia pos-op.

Caso No. 3. £./, 40 afios de edad, de sexo femepino, consulta al
Hospital por dolor en hipogéstrico irradiado a M. 1. y cintura; palpndose
masa en hrpogasrnco por fo que se hizo Dx. de Fibroma uterino, A fa
paciente se le practicé Histerectom/ia abdommal total, anexectomia bilateral
v apendicectomia, EI Dx. patoldgico fue: Leiomioma intrammural del dtero
y carcinoide de apéndice. El tratamiento post-operatorio fue a base de
antibioticos, sin complicaciones, egresando el 10. de abril del 59. Segin su
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altimo control, la paciente ‘estd viva 10 afios después de habérsele hecho
diagnositico de carcinocide.

Caso No. 4. £.7. 25 afios de edad, de sexo femenino, ingresada y
operada de emergencia con Dx. de quiste retorcido de ovario derecho y
anexitis cronica. Se extim6 el apéndice profilacticamente y el informe de
patologia fue carcinoide de apéndice. Se tratd com antibidticos tipo
peniciling; egresando 5 dias después de su ingreso.

CasoNo.5. V.A.C., 6 afios de edad, de sexo masculino, ingresando por
dolor abdominal, distensién, vémitos con codgulos, ruidos intestinales
aumentados. Se twvo la impresion clinica de obstruccidén intestinal por
dscaris e ileo poralitico. Fue operado al dia siguiente, encontréndose
diverticulo de Meckel a 25 cms, de vélvula ileocecal, adherido a mesenterio
por bridas causando obstruccion intestinal, El diagnéstico patolégico fue de
diverticulo de Meckel, carcinoide mucosa géastrica ectépica. Tratamiento
con penicilina. Post-operatorio sin complicaciones egresando 9 dfas después
de operado.

Caso No, 6. AM. de D., 38 afios, de sexe femenino, ingresada con
Dx. de hernia umbilical e incicional; antecedentes de apendicectom/ia en
1960. Se le practicé histerectomia, ooferectomia izq. apendicectomia y
hernioplastia umbilical e incicional, El estudio patologico evidencid
carcinoide del apéndice. Post-operatorio sin complicaciones egresando el
7-oct-61. Se hace constar que a pesar def antecedente de apendicectom/ia
previa, el apéndice era de tamafio normal,

CasoNo.7.. ZER.G., 36 aflos, de sexo femenino, con Dx. clinico de
apendicitis, Se le practico apendicectomia El informe anatomo-patolbgico
demostié un carcinoide del apéndice con trombos neopldsicos en venas del
meso-apéndice. Tratamien to con penicilina y estreptomicina;
post-operatorio sin complrcacmnes. No habia evidencia de mﬂamac.ron

- apendicular,

Caso No. 8. V.P.G., 17 afios, de sexo masculino, ingresado v operado
de emergencia en el Hospital de Mazatenango por cuadro de apendicitis
aguda. Estudio patolégico de apéndice enviado al Departamento Anatomo
Patoldgico evidencié carcinoide de apéndice.

Caso No.9.£.S. de M. de 56 afios, de sexc femeninoc, admitida con
diagndstico de Fibromatosis uterina y Ca. del dtero por presentar
hemorragia vaginal de 4 afios de evolucién. Se lé practicd histerectom/ia
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abdominal -total, salpingooforectomia bilateral y apendicectomia. Los
hallazgos operatorios fueron: vesicula bifiar con célculos, dtero con
miiltiples tumores, proceso apendicular sub-agudo con adherencias a
figamento ancho. EI Dx. patolbgico fue: Utero con pdlipo endometrial del
fundus, carcinoma epidermoide de -células escamosas Gl del cérvix,
trompas con focos de endometriosis, ovarios con endometriosis en la serosa
y apéndice con un tumor carcinoide. Tratamiento post-operatorio con
penicilina y estreptomicina y radioterapia con cobalto 60 a dosis de 3,000
r. en parametrios y luego 1,000 r. en pelvis. Post-operatorio sin
complicaciones egresando a los dos meses de su hospitalizacion.

Caso No. 10. O de L. vda. de R., 70 afios, de sexo femenino,
admitida por dolor en hipocondrio derecho, tos, fiebre, disnea,
espectoracién amarillenta. Antecedentes: apendicectornia en 1930 (San
Marcos), histerectomia sub-total en 19585 (Coatepeque), hernioplastia
incisional en 1956 (Quezaltenango). Al examen fisico se encontraron
estertores basales derechos, hepatomegalia, soplo sistélico G. 11l en foco
mitral, A la paciente se le practicé P.V. la cual di6 15 cms. y examen
radiolbgico de térax el cual mostrd infiltrado basal derecho, haciéndose u n
diagnéstico de neumonia basal derecha, a descartar absceso amebianc
hepético. C.C.C., e insuficiencia mitral. Se inicid tratamiento con penicilina
v digitilicos por via oral. ‘Al recuperarse del cuadro descrito se hizo
traslado al departamento de cirugia con Dx. de C.C.C. y descartar Ca. de
vias biliares, por estudios radiolOgicos que evidenciaron vesicula excluida.
El 13 del mismo mes fue sometida a intervencién quirirgica, encontrando
proceso de colecistitis crénica calculosa con adherencias; se practico
colecistectomia y apendicectomia profilactica. El estudio
anatomo-patologico evidencié proceso -de inflamacion crénica y fibrosis en
fa vesicula v un carcinoide en el apéndice. En el periodo post-operatorio Ia
paciente: presentd cuadro cardio-pulmonar semajante al. del ingreso y
-somnolencia, la cual fue atribuida a la anestesia, La paciente se recuperd en
-los primeros 10 dias post-operatorios quedando solo con evacuaciones
diarreicas. Egresé el 170. dia post-operatorio. Nuevamente fue ingresada a
este centro en agosto del mismo affo, interviviéndosele para efectuar
cofrecicion de  cistocele, rectocele y de prolapso uterino, egresando
posten'armente

Caso No. 11. SR de M., 58 afios de edad, de sexo femenino, que
presenta cuadro de dolor en flanco derecho, de 2 meses de evolucion,
ademds de meteorismo, cambios en habito fecal, hemorragias vaginales
" ocasionales y sensaciones de incendios. Antecedentes: reseccion de turnor
de mama derecha. Ex. fis.: escencialmente negafivo excepto por 2 lipomas
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en muslos y varices. La paciente fue intervenida quirirgicamente por una
colecistitis cronica -calculosa. Durante el acto operatorio se descubrié
nddulo solitario en cara_anterior de estémago el cual se. resecé, siendo
informado por estudio anatomopatologico como tumor . carcinoide del
estémago. Estudio radiolGgico post-operatorio revelt hernia diagragmatica,
Evolucion de la paciente hasta la fecha, es satisfactoria,

. Caso No. 12. M.L.S.M. 31  afios de edad, de sexo femenino, Dx. de
absceso de la pared abdominal por presentar masa a dicho nivel. La masa
observada fue identificada como intra-abdominal, fija a planos profundos,
queseinsintia a_ -avidad pelviana. Por mal. estado general de la paciente se
decidio operarla seis dias més tarde, habiendo encontrado masa de
aproximadamente 20 cms. formada por ciego, colon aséendente, parte

terminal del fleon, fijada a peritoneo, Se practico reseccién de la masa y se

hizo anastomosis término-lateral ileo-célica. Informe de patologia reporté
carcinaide del ciego metastdsico a ganglios fleo-cblicos

Paciente desmejoré notablemente su estado general entrando en
cuadro de shock irreversible y de fibrilacion auricualr, falleciendo al dia
siguente del acto quirdrgico,

-Como se menciond, se encontraron 12 casos de carcinoide. Todos
fuercn diagnosticados en el departamento de _anatbm:’a pa_tolégiéa" En un
caso, el dnico maligno e invasivo de esta serie, el diagnésticb a la
laparotomia fue ef de un carcinoma del ciego con invasién a ganglios
fleo-célicos. Esta paciente fallecié en el postoperatorio inmediato. No se
pudo determinar el sitio primario del carcinoide, en apéndice o ciego,
debido a lo extenso del proceso neoplisico en estas estructuras anatémicas.

-De los 9 casos de carcinoide primario en apéndice, 4 casos estuvieron
asociados con apendicitis aguda; los 5 restantes fueron encontrados en el

~estudio histolbgico dd apéndices removidas profilcticamente. El carcinoide

en. fos 9 casos se hallaba confinado dentro de. fa pared. apendicular sin
invasién de .la- serosa. [a muceosa se encontro ulcerada. en los 4 casos
asociados con apendicitis aguda. Unicamente en un. caso_se encontrd celulas
neopldsicas en el lumen de algunas vénulas del mesc-apéndice, sin embargo
hasta Ja fecha este paciente no .ha manifestado ninguna. evidencia de
enfermedad metastitica. : :

LOS otros dos casos restantes de carcmo:de extra apendrcular
estuvieron localizados, uno en el estomago y el otro en un diverticulo de
Meckel, éstos fueron también hallazgos al estudio histoldgico. Ef carcinoide
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del estomago se encontré durante una laparotomia exploradora por C.C.C.
habiéndose resecado éste con amplio maryen, asi como la vesicula. El
carcinoide del diverticulo de Meckel estuvo asociado a mucosa gastrica
ectdpica con inflamacién aguda.

En nuestra serie de 12 casos de carcinoide hubo 3 pacientes de sexo
masculino y 9 pacientes de sexo femenino o sea una relacion de 1:3. La

edad de mayor incidencia fue la comprendida en la tercera década de la-

vida, El paciente de menos edad fue de 6 affos y el de-mayor, de 70 afios.

Como se menciond, Unicamente en un paciente se hizo investigacién
de 5HIAA en el postoperatorio, despuds de conocer el resultado
anatomo-patolégico. El resultado de la dosificacion de 5-HIAA en esta
oportunidad fue negativo.

De los 12 casos operados, uno fallecid en el post-operatorio
inmediato. En los restantes, 5 pacientes no pudieron ser localizados por
direcciones inexactas y los otros 6 se encuentran en perfectas condiciones
generales, aunque se defa constancia que 3 de estos casos se encuentraln
dentro del primer affo de haberse establecido el diagndstico. En ninguno de
Jos seis pacientes vivos que se conocen, se ha observado el sindrome
carcinoide. Finalmente, nosotros todavia no hemos tenido la oportunidad
de observar un carcinoide extra intestinal.

SUMARIO

En la presente revision se presentan 12 casos de carcinoide los cuales
se encuentran todos localizados a nivel del tracto gastrointestinal, y el
mayor a nivel de apéndice. De los localizados en apéndice, 4 -casos se
encontraron asociados a procesos de apendicitis aguda. Sélo hubo un
carcinoide maligno en nuestra serie, probablemente localizado al apéndice
con metéstasis a los ganglios ileo-colicos; el paciente fallecié en el
post-operatorio inmediato.

En ninguno de los pacientes se hizo diagndstico clinico de carcinoide
y e mismo, fue siempre un hallazgo histolégico. Hubo una marcada
predominancia del sexo femenino y la edad de mayor frecuencia fue la
comprendida en Ia tercera década de la vida,
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CONCLUSIONES

Se presentan los 12 primeros casos de carcinoides primarios en el
tracto gastrointestinal en Guatemala.

La localizacion mds frecuente de esta neoplasia en nuestra serfe fue ef
apéndice donde representa un 60o/o de todos los neoplasmas de esta
regién anatémica.

La distribucién anatémica del carcinoide gasgrointestinal en nuestra
serie concuerda con los reportes de otros investigadores,

Cuando se trata de proceso localizado en apéndice es frecuente verlo
asociado a procesos de apendicitis aguda.

En los casos presentados se noté predominancia del sexo femenino en
una proporcion de 3:1.

La edad de mayor frecuencia de este neoplasma en nuestra serie es la
comprendida en la tercera década de la vida,

En cuanto a edad se refiere, esta revision difiere de los reportes
anteriores en Jlos cuales la edad de mayor incidencia es la
comprendida en la sexta década de la vida.

Ninguno de nuestros pacientes, en quienes se conoce su estado actual
ha presentado sindrome carcinoide.

De los 12 casos solamente en uno se hizo una dosificacion de
5-HIAA, por lo gue recomendamos hacer este estudio en todos
aquellos pacientes, en los que se haga diagndstico de carcinocide, ya
gue en esta forma se conocers si el neoplasma se ha o no diseminado,

Necesidad de control post-operatorio a largo plazo para aumentar ef
limite de seguridad de detectar metdstasis, ya que en la presente setie
se noté que dichos controles no se efectuaron.

Se demuestra la importancia. de hacer estudios anatomo-patolégicos
de todas las piezas quirlirgicas aunque macrocépicamente sean de
apariencia normal en especial en casos de apéndices resecados
profilicticamente como complemento de operaciones abdominales.
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En toda laparotomia, dada fa incidencia de neoplasmas malignos del
tracto gastrointestinal, es importante la investigacion sistemdtica antes
de proceder al acto quirtrgico especifico, exceptuando los casos de
infeccion localizada para no diseminaria, siendo fa Unica manera de
descubrir masas tumorales en periodo temprano y no complicado.

Puede presentarse dificultad en sospechar carcinoidosis en mujeres
climatéricas dada la variable sintomatologia durante e -mismo,
incluyendo los sintomas vasculares, siendo en estos casos en los que
el laboratorio puede ayudar a difrenciarlos,

Importancia de establecer mejor relacion inter hospitalaria para
efectuar estudios cientificos mds completos.

No existen hasta la fecha en los laboratorio clinicos hospitalarios
facilidades para la investigacién bioguimica, de este tipo de
neoplasma; recomendando la solucion de estas limitaciones para
beneficio de los pacientes.

10.
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