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Resumen

Los tumores carcinoides son neoplasias pertenecientes a la familia de
tumores neuroendocrinos y presentan baja incidencia en la poblacién
en general; sin embargo, hasta el 50 % pueden debutar con comprom-
iso cardiovascular. Se presenta el caso de un paciente, sin antecedentes
cardiovasculares quien presentd signos y sintomas sugestivos de falla
cardiaca derecha. Se le realizé ecocardiografia transtoracica que evidencio
compromiso de ambas valvulas cardiacas derechas por tumor neuroendo-
crino metastasico, llevando al diagndstico de sindrome carcinoide. Con el
fin de tener presente dicha entidad en la practica diaria de la cardiologia
clinica se revisan datos claves de abordaje diagndstico y terapéutico.

Palabras clave: Cardiopatia carcinoide; Tumor carcinoide; Sindrome car-
cinoide maligno.

Abstract

Carcinoid tumors are neoplasms belonging to the neuroendocrine tumor
family and have a low incidence in the general population; however, up to
50% may debut with cardiovascular involvement. We present the case of a
patient, without a cardiovascular history, who presented signs and symp-
toms suggestive of right-sided heart failure. A transthoracic echocardiogra-
phy was performed, which evidenced the involvement of both right heart
valves by a metastatic neuroendocrine tumor, leading to the diagnosis of
carcinoid syndrome. In order to take this entity into account in the daily prac-
tice of clinical cardiology, key data of diagnostic and therapeutic approach
are reviewed.

Keywords: Carcinoid heart disease; Carcinoid tumor; Malignant Carcinoid
syndrome.

Introduccion

Los tumores carcinoides son neoplasias poco frecuentes, tienen su origen
en el sistema neuroendocrino y se caracterizan por células del sistema
nervioso o endocrino. Su localizacion mas comun es en el sistema gas-
trointestinal, especificamente en el intestino delgado. Estos tumores son
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La mayoria de sintomas es-
tan explicados segun las sus-
tancias secretadas: serotoni-
na, histamina, bradiquinina y
prostaglandinas, que son las
causantes del enrojecimien-
to, la diarrea, las nauseas, el
dolor abdominal, las crisis
broncoconstrictivas e incluso
la cardiopatia restrictiva.

de crecimiento lento, teniendo una edad de presentacién alrededor de la séptima
década de la vida; sin embargo, no es infrecuente encontrar al momento del diag-
nostico, compromiso metastasico, principalmente en higado, pulmén y corazoén (1).

La mayoria de sintomas estan explicados segun las sustancias secretadas: serotonina,
histamina, bradiquinina y prostaglandinas, que son las causantes del enrojecimiento, la
diarrea, las nauseas, el dolor abdominal, las crisis broncoconstrictivas e incluso la
cardiopatia restrictiva presentada por los pacientes (1,2).

El compromiso cardiovascular no es infrecuente: esta presente hasta en el 50 % de
los pacientes con sindrome carcinoide, incluso, puede ser la forma de presentacién
del tumor hasta en un 20 % de los casos (1,3). La afeccion se da principalmente
en las cavidades derechas del corazon, siendo raro el compromiso de cavidades
izquierdas (4-7).

Se presenta el caso de un paciente con tumor carcinoide metastasico y compromiso
cardiovascular secundario.

Caso clinico

Se trataba de un hombre de 63 anos quien estaba en seguimiento ambulatorio por
Endocrinologia por tumor neuroendocrino de bajo grado, con sindrome carcinoide
asociado, presencia de lesiones metastasicas a higado y peritoneo, con localizacién
del tumor primario en intestino delgado, identificado por octreoscan, y en tratamiento
con somatostatina y lanreotide de reciente inicio.

Consulté a una institucion de tercer nivel por cuadro clinico de un mes de evolucién
consistente en edema de miembros inferiores, ortopnea y disnea paroxistica nocturna.
No tenia antecedente cardiovascular de ningun tipo, negaba haber presentado episodios
de angina, disnea o palpitaciones.

En el abordaje de su falla cardiaca se solicité ecocardiografia transtoracica que evi-
dencié compromiso de ambas valvulas cardiacas derechas: valvula tricuspidea con
engrosamiento y esclerosis de sus valvas y restriccién en su movilidad, especial-
mente de las valvas anterior y septal, causando estenosis severa (gradiente maximo
17 mm/Hg, gradiente medio 7 mm/Hg, area valvular por tiempo de hemipresion de
1,0 cm?) e insuficiencia moderada a severa (figura 1). La valvula pulmonar presentaba
engrosamiento de sus valvas, estenosis leve, sin insuficiencia (figura 2), asociado a
hipertensién pulmonar moderada con una presion sistélica de la arteria pulmonar
de 61 mm/Hg. Se evidencio, ademas, pericardio visceral levemente engrosado, con
liquido pericardico en cantidad aproximada de 250 cc globalmente distribuido, sin
signos de repercusion hemodinamica ni de constriccién. Finalmente, en vista eco-
cardiogréafica subcostal modificada se observaron metastasis hepaticas (figura 3).
Respecto a las cavidades izquierdas no se reportd ninguna alteracion de importancia,
presentaba una funcién sistélica normal con fraccién de eyeccién del 60 %.

Se inicié manejo de falla cardiaca con terapia diurética, presentando notable mejoria,
motivo por el que se definié continuar manejo médico conservador, realizar control
ecocardiografico una vez se completaran tres meses de tratamiento con analogos
de somatostatina, y segun la evolucion, definir la necesidad de intervencién quirur-
gica valvular.
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La patogénesis de la enfer-
medad cardiaca carcinoide
es compleja y parcialmente
entendida, debido a la gran
cantidad de sustancias va-
soactivas secretadas por el
tumor:  serotonina  (5-HT),
prostaglandinas, histamina,
bradiquinina, factor de creci-
miento transformante beta y
taquiquininas (substancia P,
neuroquinina A, neuropéptido
K), entre otras.

Figura 1. Doble lesién valvular tricuspidea. A. Figura de Doppler continuo que evidencia
estenosis tricuspidea severa con gradiente maximo de 17 mmHg y gradiente medio de 7
mmHg, con area valvular por tiempo de hemipresion de 1.0 cm2. B: Doppler color en el
que se evidencia insuficiencia de la valvula tricuspidea moderada a severa.

Figura 2. A. Valvula pulmonar con engrosamiento de sus valvas, estenosis leve, sin
insuficiencia. B. Doppler continuo a través de la valvula pulmonar que evidencia
estenosis leve con gradiente maximo de 28 mm/Hg.

Figura 3. Vista ecocardiografica subcostal modificada que evidencia multiples
imagenes nodulares hepaticas correspondientes a metastasis.
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Aunque es mas frecuente el
compromiso de cavidades
cardiacas derechas debido a
que las diferentes sustancias
son degradadas y metabo-
lizadas en higado y pulmon,
también se han reportado ca-
sos de compromiso izquierdo,
tales como comunicaciones
interauriculares o interven-
triculares con cortocircuito
derecha a izquierda, tumores
carcinoides bronquiales o ni-
veles extremadamente altos
de sustancias vasoactivas.

Discusion

A pesar de que los tumores neuroendocrinos tienen una baja prevalencia en la po-
blacion general, hasta el 50 % de ellos tendran compromiso cardiovascular en algin
momento y un 20 % debutan con el mismo. El tener compromiso cardiaco aumenta
la morbilidad y mortalidad asociadas al diagnostico, dando una importancia adicional
a su identificacién. Sin tratamiento el prondstico es pobre, con una sobrevida a tres
anos tan baja como del 31 %, comparado con 68 % en los pacientes sin compromiso
cardiaco (5,8).

La patogénesis de la enfermedad cardiaca carcinoide es compleja y parcialmente
entendida, debido a la gran cantidad de sustancias vasoactivas secretadas por el
tumor: serotonina (5-HT), prostaglandinas, histamina, bradiquinina, factor de cre-
cimiento transformante beta y taquiquininas (substancia P, neuroquinina A, neuro-
péptido K), entre otras (1-3). Sin duda, la mas estudiada es la serotonina, teniendo
una mayor importancia los receptores 5-HT, , que se expresan en gran cantidad
en las valvulas cardiacas. Estos receptores se encargan de estimular propiedades
mitogénicas en los fibroblastos y células del musculo liso (serdn los componentes
de las placas fibrosas manifestadas en la enfermedad), asi como la liberacién de
citoquinas proinflamatorias (2).

El resultado de este proceso a nivel celular, da como resultado el depdsito de placas
de material fibroso en la superficie endocardica de las valvas, el aparato subvalvular,
las diferentes cdmaras cardiacas e incluso, en arterias pulmonares y aorta, y menos
frecuentemente en vena cava (9).

Es mas frecuente el compromiso de cavidades cardiacas derechas debido a que las
diferentes sustancias son degradadas y metabolizadas en higado y pulmon, inclu-
yendo el transportador 5-HT, impidiendo su paso a las cavidades izquierdas (solo
el 15 % de todo los casos) (10,11). No obstante, se ha reportado compromiso de
cavidades izquierdas en casos especificos, tales como presencia de comunicaciones
interauriculares o interventriculares con cortocircuito derecha a izquierda, tumores
carcinoides bronquiales o niveles extremadamente altos de sustancias vasoactivas
que sobrepasen la capacidad de degradacién del higado o el pulmon (12).

El diagndstico siempre sera un reto y dependera de la alta sospecha clinica. Sintomas
inespecificos como fatiga, disnea y la presencia de edema deben aumentar su sos-
pechay la auscultacién cardiaca puede denotar la presencia de un soplo valvular de
novo (13,14).

Algunos marcadores sanguineos como el péptido natriurético son de gran ayuda
en el abordaje inicial. Mas no necesarios y pudieran ser mas selectivos a la hora de
definir la solicitud de una ecocardiografia transtoracica. Otros marcadores como la
cromogranina A, la activina A o el acido 5 hidroxiindolacético (5-HIAA, por sus siglas
en inglés), este Ultimo medido en pacientes con diarrea y otros sintomas gastroin-
testinales, son usados dentro del abordaje de la enfermedad y como marcadores
de progresién a compromiso cardiovascular. La medicion urinaria de b-HIAA se ve
afectada por alimentos y medicamentos ingeridos, entre la aspirina, razén por la que
la interpretacion debe realizarse cuidadosamente (15-17).

Las imagenes diagndsticas son una herramienta fundamental, siendo la ecocardio-
grafia transtoracica uno de los métodos de eleccion, donde los hallazgos pueden
ser tan incipientes como un engrosamiento leve de una valva cardiaca (pudiendo
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Una vez establecido el diag-
noéstico y el compromiso car-
diovascular debe instaurarse
prontamente el tratamiento
y definir la necesidad de re-
cambio valvular quirdrgico.
Compensar y manejar me-
dicamente la falla cardiaca
derecha dependera principal-
mente de diuréticos, combi-
nando principalmente tiazi-
das con diuréticos de asa vy
antagonistas del receptor de
aldosterona, sabiendo de an-
temano que depletar de volu-
men al paciente seria contra-
producente.

pasar desapercibido) hasta engrosamiento marcado con paralisis de todas las valvas,
generando una disfuncion valvular severa. La insuficiencia tricuspidea leve es un ha-
llazgo temprano; sin embargo, debe diferenciarse de otras etiologias. El compromiso
carcinoide, entonces, se caracteriza por engrosamiento y retraccién de las valvas,
reduciendo su movilidad, causando pérdida de la curvatura normal y rectificacion y
alterando su movimiento principalmente en didstole (10,18,19).

La resonancia magnética o la tomografia cardiaca pueden ser Utiles para establecer
el diagnostico, usualmente cuando los hallazgos en la ecocardiografia no son con-
cluyentes (mala ventana acustica) (10).

Estudios funcionales como el octreoscan o el PET con galio 68 no tienen un papel tan
importante en la enfermedad cardiaca carcinoide, como si lo tienen en la busqueda
del primario del tumor primario neuroendocrino. La explicacién esta en la fisiopa-
tologia, pues las lesiones cardiacas son fibrosas y funcionalmente inactivas, razon
por lo que estas pruebas no serian positivas. En los casos particulares donde existan
metastasis cardiacas, se pudiera obtener un resultado positivo con los estudios fun-
cionales (3,18).

Una vez establecido el diagnéstico y el compromiso cardiovascular se debe ins-
taurar prontamente el tratamiento y definir la necesidad de recambio valvular qui-
rurgico. Compensar y manejar medicamente la falla cardiaca derecha dependerd
principalmente de diuréticos, combinando principalmente tiazidas con diuréticos de
asay antagonistas del receptor de aldosterona, sabiendo de antemano que depletar
de volumen al paciente seria contraproducente (2,3).

Pocas terapias farmacoldgicas tienen evidencia fuerte que sustente su uso en com-
promiso ventricular derecho; sin embargo, se deben considerar y siempre indivi-
dualizar la necesidad de inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
bloqueadores del receptor de angiotensina, beta blogqueadores, digoxina o vasodila-
tadores.(13,20) Al mismo tiempo, se deben controlar los sintomas carcinoides con
analogos de somatostatina como farmacos de primera linea.

Los tratamientos de segunda linea como interferon alfa, everolimus, quimio-emboli-
zacioén o cirugias citorreductoras, deben ser definidos segln cada uno de los casos,
levando un manejo multidisciplinario entre Cardiologia, Endocrinologia y Cirugia
endocrina (21).

En casos avanzados, refractarios a la terapia médica y en quienes el compromiso val-
vular severo contraindique procedimientos quirlrgicos (cirugias hepaticas), la cirugia
cardiovascular es una opcion (22-25). La decisién entre bioproétesis o prétesis me-
canica debe ser individualizada; sin embargo, debido al alto riesgo de sangrado (adn
maés ante la presencia de metastasis hepaticas), las bioprotesis son mas usadas y
recientemente, el reemplazo valvular percutdneo comienza a mostrarse como una
opcion adicional (4,26).

Conclusion

Los tumores neuroendocrinos son entidades poco prevalentes; sin embargo, por su
alta incidencia de compromiso cardiovascular, es deber del cardidlogo conocerlo,
diagnosticarlo e instaurar un tratamiento médico oportuno inicialmente y quirdrgico
en caso de requerirlo. Por sus manifestaciones poco especificas, se debe mantener
una alta sospecha clinica por parte del especialista y apoyarse de los hallazgos eco-
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No es infrecuente requerir re-
emplazo valvular quirdrgico,
en cuyos casos por alto ries-
go de sangrado, se prefiere el
uso de bioprotesis sobre val-
vulas mecanicas.

cardiograficos mas caracteristicos. El tratamiento y seguimiento se sugiere que sea
por un equipo multidisciplinario. Existe poca evidencia para el tratamiento de la falla
cardiaca derecha; sin embargo, segun el compromiso valvular de cada paciente, el
tratamiento debe basarse en diuréticos principalmente. No es infrecuente requerir
reemplazo valvular quirdrgico, en cuyos casos por alto riesgo de sangrado, se pre-
fiere el uso de bioproétesis sobre valvulas mecanicas.
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