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Sindrome carcinoide y compromiso
valvular cardiaco, a propésito de 2 casos

ALEJANDRO PAREDES, MARTIN VALDEBENITO, LUIGI GABRIELLI,
PABLO CASTRO, RICARDO ZALAQUETT

Tricuspid and pulmonary valve involvement in
carcinoid syndrome. Report of two cases

Carcinoid is a rare neuroendocrine tumor typically arising in the gastrointes-
tinal tract that can cause heart valve involvement. We report two patients with
carcinoid syndrome and tricuspid/pulmonary valve lesions. A 33-year-old male
presenting with fatigue and weight loss: A tumor in the tail of the pancreas was
found on an abdominal CAT scan. The percutaneous biopsy was informed as
a carcinoid tumor. A trans-esophageal echocardiogram showed a tricuspid and
pulmonary valve involvement, which was replaced surgically. The biopsy infor-
med an extensive fibrous and myxoid degeneration of the valves. A 35-year-old
male with a carcinoid syndrome and cardiac failure: An echocardiogram showed
a severe tricuspid stenosis and severe pulmonary regurgitation. The patient was
subjected to a double surgical valve replacement. The pathology report of the
excised valve showed a deforming fibrous and myxoid valvulopathy.

(Rev Med Chile 2014; 142: 662-666)

Key words: Carcinoid tumor; Malignant carcinoid syndrome; Pulmonary
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Carcinoide es un tumor neuroendocrino raro
que se origina tipicamente en intestino delgado
distal y colon proximal, pudiendo resultar en un
amplio espectro de sintomas mediado por sus-
tancias vasoactivas, constituyendo el sindrome
carcinoide'. Presenta una incidencia entre 1,2 a
2,1 por 100 mil personas por afio’.

La enfermedad carcinoide cardiaca ocurre en
alrededor de 50%? de los pacientes con sindrome
carcinoide y puede ser la presentacion inicial en
alrededor de 20% de los pacientes*.

El prondstico ha mejorado en las ultimas
décadas de la mano de los avances en el manejo
médico y tratamiento quirtrgico oportuno, re-
comendandose un enfoque multidisciplinario en
centros de experiencia.

Caso clinico

Caso 1
Hombre de 33 afios, sin antecedentes morbi-
dos. Presenta cuadro de 4 afios de fatigabilidad
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progresiva y baja de peso. Aparicién ocasional
de “flushing” con alcohol, célicos abdominales
y deposiciones semiformadas. Ademds disnea
progresiva hasta hacerse de minimos esfuerzos y
edema de extremidades inferiores.

Examen fisico: Yugulares ingurgitadas a 45°,
soplo de insuficiencia tricuspidea IIT/VI. Higado
palpable indurado 4 cm bajo reborde costal, extre-
midades inferiores con edema bilateral.

a) ECG ritmo sinusal y hemibloqueo izquierdo
anterior.

b) TAC térax-abdomen y pelvis (TAP): lesion
hipervascular de 3,6 x 2,8 cm en cola del pancreas
asociado a madltiples localizaciones secundarias
hepaticas.

d) Acido indolacético en orinade 24 h — 1.687
umol (< 34).

Serotonina intraplaquetaria — 3.886 ng/10°
plaquetas (400-800).

Puncién percutdnea de lesién focal hepdtica
bajo TAC, con biopsia compatible con tumor
carcinoide.


mailto:rzalaque@med.puc.cl

CASOS CLINICOS

Sindrome carcinoide con compromiso valvular cardiaco - A. Paredes et al

e) PET-CT: compatible con tumor carcinoide
en cola de pancreas, ademds nédulos peritoneales
y multiples implantes hepaticos, consistente con
compromiso secundario.

f) Ecocardiograma transesofégico: ventriculo
izquierdo (VI) con tamafio y funcién normales.
Auricula izquierda no dilatada. Ventriculo dere-
cho (VD) dilatado con funcién sistélica normal.
Auricula derecha dilatada. Vélvula tricaspide
engrosada y rigida, con insuficiencia y estenosis
severa. Vdlvula pulmonar con insuficiencia y es-
tenosis severa. Vélvula aértica y mitral normofun-
cionantes. Sin hipertensién pulmonar (Figura 1).

Inicia tratamiento con Sandostatin LAR®
mensual y se deriva a cardiocirugia, realizindose
reemplazo tricuspideo con protesis Saint Jude N
27 y reemplazo valvular pulmonar con proétesis
Saint Jude HP Ne 19 (Figura 2). Biopsia de vélvu-
las: degeneracion fibromixoide extensa.

Es tratado con furosemida 20 mg/dia, espiro-
nolactona 25 mg/dia, Sandostatin LAR® mensual
y acenocumarol.

A 3 anos de seguimiento se mantiene en CF 1.

Serotonina intraplaquetaria 4.306 ng/10° plaque-
tas. Control imagenoldgico muestra estabilidad de
tumor pancredtico y localizaciones secundarias.
Ecocardiogramas muestran prétesis normofun-
cionantes, con persistencia de VD dilatado con
funcion sistolica disminuida.

Caso 2

Hombre de 35 afios, antecedentes de hipo-
tiroidismo y sindrome carcinoide con primario
en ileon proximal, diagnosticado en 1999 (por
compromiso del estado general, baja de peso,
diarreay “flushing”, con correlato imagenolégico
y andtomo-patolégico).

a) Serotonina Intraplaquetaria: 4.658 ng/10°
plaquetas (400-800).

b) Ac. indolacético en orina de 24 h — 2.064
umol (< 34).

Pierde controles, pues se va a vivir al extran-
jero. Desde el afio 2010 con progresivo deterioro
del estado general y edema progresivo hasta la
anasarca.

Examen fisico sin ingurgitacién yugular. So-

Figura 1. Ecocardiograma
Transesofagico a 69°, donde se
observan los velos engrosados y
rigidos de la valvula pulmonar,
con escasa movilidad y apertura.
Al Doppler de observa acelera-
cion de flujo en sistole (arriba) y
jet de insuficiencia en diastole
(abajo), correspondiendo a una
estenosis e insuficiencia severa
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respectivamente.
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Figura 2. Visién de la valvula tricispide desde la auricula derecha. Se observaretraccion de los velos y a nivel de la comisura
anteroseptal existe un severo compromiso retractil del aparato subvalvular (imagen superior). En la imagen inferior se puede

apreciar el reemplazo tricuspideo con protesis mecanica.

plo holosistélico de insuficiencia tricuspidea IV/
VI. Ascitis moderada y edema de extremidades
inferiores.

a) ECG: reaccion auricular derecha.

b) Ecocardiograma de superficie: VI de tamano
y funcién conservados. Auricula y VD dilatados,
con funcién sistélica conservada. Valvulopatia
tricuspidea con estenosis e insuficiencia severa.
Valvulopatia pulmonar con estenosis moderada
e insuficiencia severa. Sin hipertensién pulmonar
(Figura 3).

¢) TAC TAP: Adenopatias hipervasculares en
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Figura 3. Ecocardiograma de
Superficie. Ventana de tracto de
entrada de VD. Se observan los
velos rigidos y engrosados con
escasa movilidad y aperturade
la valvula trictspide. Al doppler
se observa jet de insuficiencia
severa en sistole (arriba) y
aceleracién de flujo en diastole
correspondiendo a una estenosis
severa.

la raiz del mesenterio y lesiones focales hepdticas
hipervasculares.

d) PET-CT: Sobreexpresién de receptores de
somatostatina en ileon proximal, con extenso
compromiso hepético, adenopatias mesentéricas
y retroperitoneales.

Requiere multiples paracentesis por ascitis
refractaria a tratamiento diurético, con mejoria
parcial. Inicia tratamiento con Sandostatin LAR®
mensual, con menos eritema y compromiso del
estado general.

Evoluciona con IC de predominio derecho,
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disminucién de CF de III a IV. Dada persistencia
de sintomas pese a tratamiento éptimo, se decide
realizar reemplazo valvular tricuspideo con prote-
sis Saint Jude N° 29 + reemplazo valvular pulmo-
nar con protesis Saint Jude Ne 21 HP. Biopsia de
valvulas: valvulopatia fibromixoide deformante.

Es manejado con espironolactona 25 mg/dfa,
furosemida 20 mg/dia, acenocumarol y Sandos-
tatin LAR® mensual. Dentro del seguimiento
imagenoldgico, tomografia muestra estabilidad de
las lesiones hepaticas y adenopéticas mesentérico-
retroperitoneales.

Ecocardiografia: VD con funcién sist6lica leve-
mente disminuida. Prétesis mecanicas en posicién
tricuspidea y pulmonar normofuncionantes.

Actualmente, asintomatico cardiovascular
con episodios aislados de “flushing”. Serotonina
intraplaquetaria: 3.072 ng/10° plaquetas.

Discusiéon

La enfermedad carcinoide con compromiso
cardiaco y valvular se caracteriza por la formacién
de placas y depésito de tejido fibroso endocardico
principalmente en el corazén derecho’. Se cree
que el compromiso ocurre cuando la serotonina
y otras sustancias activas son liberadas a partir
de metastasis hepdaticas o tumores carcinoides
primarios, saltindose el metabolismo hepdtico.
El higado es capaz de inactivar las sustancias va-
soactivas secretadas a la circulacion portal; sin em-
bargo, el sindrome carcinoide puede desarrollarse
cuando las metdstasis hepaticas estin presentes y
resultan en la secrecién a la circulacion sistémica.
Los carcinoides extraintestinales, incluyendo los
bronquiales, tienen la habilidad de secretar va-
soactivos directamente a la circulacién sistémica
resultando en un sindrome carcinoide en ausencia
de enfermedad metastasica®.

Enfermedad valvular carcinoide no es in-
frecuente y aumenta de manera considerable la
morbimortalidad. Tipicamente compromete las
valvulas tricuspide (insuficiencia) y pulmonar
(estenosis e insuficiencia), causando falla cardia-
ca derecha. Aunque la morfologia de los velos
valvulares tipicamente no se encuentra alterada,
la disfuncién valvular se produce a través de la
retraccién y fijacion de los velos.

El compromiso valvular izquierdo es menos
frecuente (< 10%), pudiendo ocurrir en portado-
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res de comunicacion interauricular, foramen oval
permeable, presencia de carcinoide broncopulmo-
nar o niveles elevados de serotonina circulante.

La ecocardiografia transtordcica se mantiene
como la herramienta imagenoldgica mas impor-
tante para evaluar la enfermedad valvular y debe
ser realizada en todos los pacientes con diagndstico
de carcinoide.

Los objetivos terapéuticos son la reduccién de
sintomas, mejoria en la calidad de vida y sobrevida
por inhibicién hormonal o reduccién de la carga
tumoral.

Los agentes mds efectivos para el alivio de los
sintomas son los andlogos de la somatostatina,
que inhiben la secrecién de aminas bioldgica-
mente activas mediante la unién a receptores de
somatostatina en las células carcinoide’, aunque,
no mejoran la sobrevida de ésta®’.

El reemplazo valvular es la opcién de trata-
miento mds efectiva para la enfermedad valvular
carcinoide, con marcada mejoria sintomadtica
posterior > 1 clase funcional®. Cuando existe
compromiso cardiaco la sobrevida a tres afos
es de 31% comparada a 68% sin la afecciéon en
cuestion. Se ha descrito aumento en la sobrevida
de 1,5 a 4,4 afios en las dltimas dos décadas con
los avances en el manejo*, principalmente al uso
més frecuente de cirugia valvular, citorreduccién
quirdrgica del tumor primario, terapia ablativa
de las metdstasis hepdticas y uso de andlogos de
somatostatina.

La mortalidad perioperatoria fue reducida de
25% en la década de 1980 a 9% en los dltimos
afios'!. El riesgo quirdrgico aunque en disminu-
cidn, sigue siendo mayor que el de la valvulopatia
reumdtica o degenerativa. Un hecho constante
es que la progresion de la insuficiencia cardiaca
aumenta atin mas la mortalidad perioperatoria'.

Se sugiere el reemplazo valvular pulmonar
asociado al reemplazo tricuspideo, lo que ha
demostrado reducir el tamafno VD después de la
cirugfa, comparado con el reemplazo tricuspideo
aislado®.

Como criterios de derivacién para cirugia se
sefalan: 1) tumor carcinoide estable; 2) disfuncién
valvular severa; 3) sintomadticos y 4) ausencia de
comorbilidades significativas'. Hay quienes la
consideran ante valvulopatia que determina falla
cardiaca derecha sintomadtica o dilatacién/disfun-
cidn sistélica VD progresiva asintomatica®".

La sustitucion de vélvulas lesionadas por pré-
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tesis mecanicas fue recomendada inicialmente, en
raz6n del temor de la degeneraciéon prematura de
la bioproétesis®.

Las prétesis mecdnicas no tendrian el riesgo
probable de degeneracién inducida por la hormo-
na carcinoide como se describi6 inicialmente. Sin
embargo, la anticoagulacion obligatoria representa
un riesgo considerable de sangrado durante pro-
cedimientos adyuvantes como citorreduccién o
embolizaciéon tumoral'®.

Las protesis bioldgicas presentarian una serie
de ventajas como la no necesidad de anticoagu-
lacién con menor riesgo de sangrado sobre todo
en aquellos con disfuncién hepdtica o que deben
ser sometidos a procedimientos complementarios;
falta de real evidencia que demuestra degeneracién
significativa producto de las hormonas con estas
valvulas; diferencia entre la expectativa de vida del
paciente v/s duracién de la bioprétesis™!2.

Finalmente, las plastias aisladas no serian op-
ci6én l6gica por mantener tejido valvular enfermo.

La eleccién entre una prétesis mecdnica o
biolégica debe ser individualizada en conjunto
con el paciente y equipo tratante, considerando
la historia natural de la enfermedad, durabilidad
valvular, tamafio de la prétesis, reemplazo uni o
multivalvular, riesgo de anticoagulacion y futuras
intervenciones.

Un andlisis retrospectivo de 200 casos de
la Clinica Mayo demostré que las terapias con
somatostatina, embolizacién arterial y quimio-
terapia no confieren un significativo aumento en
la sobrevida. Adicionalmente evidencié mejoria
en el prondstico los dltimos anos, con disminu-
cién en la mortalidad perioperatoria y favorables
resultados a largo plazo después de la cirugia de
reemplazo valvular''.
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