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Oberndorfer acufio €l término “karzenoide” en 1907,
queriendo enfatizar la naturaleza benigna de estos
tumores, a diferencia de los carcinomas, a los que se
parecian histolégicamente (1). Pasaron muchos afios
antes de aceptarse que podian dar lugar ainvasion local
y metastasis a distancia. Hasta 1948, con el descubri-
miento de la serotonina, y 1952, con €l aislamiento del
sistema celular enterocromafin, no pudo apreciarse
enteramente el potencia endocrinolégico de los tumo-
res carcinoides, confirmado por Lembeck en 1953, que
encontrd serotonina (5-hidroxitriptamina) en un carci-
noide ileal. Los tumores carcinoides son las neoplasias
endocrinas més frecuentes después de |as tiroideas, con
una incidencia de 1,2-2,1 casos/100.000 personas/afio
(2,3), aunque puede ser un hallazgo de hasta € 1% de
las autopsias. Pueden afectar a una amplia gama de
Organos, aunque especialmente a tracto gastro-intesti-
nal, pulmonesy bronquios. El sindrome carcinoide sélo
se presentaen e 20-30% de |os tumores carcinoides.

EMBRIOLOGIA

L ostumores carcinoides derivan de las células argen-
tafines de Kulchitsky, que se encuentran en las criptas
de Lieberkuhn del tracto gastrointestinal, asi como en €l
tracto biliar, pancreas, bronquios, tiroides, paratiroides,
cuerpo carotideo y tracto urogenital. EI nombre de
argentafinomas que recibieron, como el de argentafines
de las células progenitoras, procede de la propiedad de
reducir las sales amoniacales de plata, |0 que crea gr&
nulos negros facilmente visibles en tejidos fijados con
formalina. El término enterocromafines hace referencia
a la capacidad de tefiirse con cromato potésico (croma-
fines), rasgo de las células que contienen serotonina.

El origen embriolégico de las células enterocromafi-
nes se ha prestado a la controversia. Se propuso que,

como todas las células que presentan captacion y decar-
boxilacion de precursores de aminas (células APUD),
derivaban de la cresta neural, emigrando al intestino al
madurar (4). Aungue el concepto unificador de las cdu-
las APUD servia para enfatizar la produccién de aminas
bioactivas por los tumores, hoy en dia parece claro que
las células enterocromafines derivan del intestino
embrionario (5,6).

El tumor puede tener su origen en el intestino embrio-
nario anterior (bronquios, estdmago, primera parte del
duodeno, pancreas), medio (desde mitad del duodeno has-
tamitad del colon transverso) o posterior (mitad del colon
transverso, colon descendente, recto y tracto génito-uri-
nario). Los tumores carcinoides que provienen de los dis-
tintos segmentos del intestino embrionario difieren en los
productos bioactivos segregados, lo que implicavariacio-
nes en la sintomatologia y en los patrones de tincién
inmunohistoquimica. Igualmente, las diversas localizacio-
nes anatbmicas y drengjes venosos contribuyen a modifi-
car e cuadro clinico (Tablal).

PATOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

Aungue los tumores carcinoides se pueden originar
en muchos 6rganos, la mayoria provienen del intestino
delgado. Por otra parte, los tumores malignos de esta
localizacion son raros, de modo que e 34% del tota
corresponde a carcinoides, elevandose la proporcién a
77% de las neoplasias en el apéndice (7). Uno de cada
300 apéndices contiene un tumor carcinoide, tratandose
casi siempre de un hallazgo casual.

L os sitios méas comunes son apéndice, yeyuno-ileon,
estobmago y recto (8,9). También se han descrito tumo-
res carcinoides primarios en tracto biliar, pancreas,
higado, colon, ovario, bronquios, glomus yugular, tiroi-
des, laringe.



2 J. R. CALLE FERNANDEZ

Rev. CANCER

TABLA |

DIFERENCIAS EN LOCALIZACION, PRESENTACION Y METASTASIS ENTRE LOS TUMORES CARCINOIDES ORIGINADOS
EN INTESTINO EMBRIONARIO ANTERIOR, MEDIO O POSTERIOR

Anterior Medio Posterior
Localizacion Pulmén, estémago, Desde mitad Mitad colon
12 parte duodeno, duodeno hasta transverso, colon
pancreas mitad colon transverso descendente,
recto, tracto
génito-urinario
Presentacién Obstruccion Obstruccién Usua mente
pulmonar intestinal descubierto por
Sintomas Sindrome carcinoide azar
neurohumorales (diarrea'y rubor)
atipicos S metéstasis
Metéstasis 25%, especiamente 60-80% a higado 5-40% a hueso
a hueso (osteobl asticas) Raramente a hueso (90% si > 2 cm)

Intratoréacicas, ganglios

Los carcinoides suelen reducir las sales de plata, lla
mandose, en este caso, argentafines positivos. La mayo-
riadelosoriginarios del intestino embrionario medio lo
son. Otros tumores no reducen espontaneamente las
sales de plata, aunque si pueden hacerlo si se afiade una
sustancia reductora tras exposicién a soluciones de pla-
ta. Estas células se denominan argirofilicas, y la mayor
parte de los carcinoides originados en € intestino ante-
rior son argentafines negativos pero argirofilicos positi-
vos. Sin embargo, los de intestino posterior suelen ser
argentafinesy argirofilicos negativos.

Los productos caracteristicos de los tumores carci-
noides son los 5-hidroxi-indoles. El aminoécido esen-
cial triptéfano, que en personas sanas se emplea casi en
exclusiva para fabricar &cido nicotinico, con solo € 1%
transformado en 5-hidroxitriptaming, en los tumores
carcinoides se transforma inicialmente en 5-hidroxi-
triptéfano, mediante el enzima triptéfano-hidroxilasa
Este es el paso limitante en la sintesis de la serotonina.
A continuacion actlan las decarboxilasas para formar la
serotonina 0 5-hidroxi-triptamina. La serotonina se
almacena en granul os que pueden contener otras aminas
y péptidos, cosegregandose con ella. Parte de la seroto-
nina es captada por las plaguetas, donde se almacena,
mientras que la fraccion no almacenada es aclarada por
diversos tejidos, sobre todo higado y pulmén, y se inac-
tiva por la monoaminooxidasa y la a dehidodeshidroge-
nasa, produciéndose &cido 5-hidroxi-indol-acético (5-
HIAA), que constituye més del 99% de los indoles
urinarios en los sujetos normales y en la mayoria de los
pacientes afectos de tumor carcinoide. La serotonina 'y
e 5-hidroxi-triptéfano urinarios apenas se incrementan,
incluso en lamayor parte de los que presentan el sindro-
me carcinoide.

L os pacientes con carcinoide gastrico difieren de este
patron en que, ademas de 5-HIAA, segregan gran canti -
dad de serotonina y 5-hidroxitriptéfano, asi como de
histamina. Esto podria deberse alafalta, en estos tumo-
res, del enzima aminoacido decarboxilasa, por lo que la

conversion de 5-hidroxi-triptéfano a serotonina tendria
gue producirse en otros tejidos. Aunque la histamina
resulta de la decarboxilacion de la histiding, su presen-
cia puede explicarse por € hallazgo de una decarboxila-
sa especifica para la histiding, aun faltando € enzima
general para el resto de los aminoacidos.

L os tumores provenientes del intestino medio, segre-
gan serotoninay en la orina de los pacientes con estos
tumores se encuentran niveles elevados de su metaboli-
to, & 5-HIAA. Los tumores originados en € intestino
anterior presentan frecuentemente disminucion de la
capacidad de convertir el 5-hidroxi-tript6fano en seroto-
nina, por lo que segregan primariamente 5-hidroxi-trip-
téfano. Sin embargo, éste es convertido en serotoninay
sus metabolitos en los tejidos periféricos y, por tanto,
también presentan una secrecion elevada de 5-HIAA en
orina. Por e contrario, los carcinoides derivados del
intestino embrionario posterior habitualmente no produ-
cen grandes cantidades de 5-hidroxi-triptéfano ni de
serotoning, y |os pacientes con estos tumores no presen-
tan aumento de la excrecion urinaria de 5-HIAA. El
exceso en la produccién de histamina que, como hemos
resefiado, es la regla en los enfermos con carcinoide
gastrico, se presenta de formavariable en carcinoides de
otros origenes.

Ademés de las citadas sustancias, 10s tumores carci-
noides son capaces de segregar un gran nimero de hor-
monas y aminas bioldgicamente activas. prostaglandi-
nas, sustancia P, bradicinina, kalicreina, catecolaminas,
motilina, bombesina, insulina, glucagén, somatostatina,
ACTH, hCG, calcitonina, neurotensina... Estos produc-
tos bioactivos serian | os responsables de la sintomatol o-
gia tipica del sindrome carcinoide. También se ha pro-
puesto que algunos de ellos, como la histamina,
colecistoquinina, secretina, enteroglucagdn, bombesina,
protaglandinas, gastrina, insulina y glucagén, por sus
potentes efectos tréficos y su capacidad para potenciar
carcinégenos, inducirian la hiperplasia de ciertas lineas
celulares y su eventua transformacion maligna (10).
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Esto explicarialafrecuente presentacion de otros tumo-
res malignos primarios asociados con los carcinoides,
frecuencia que oscila entre el 15y & 53% (7,11), muy
por encimade |o habitua en la poblacion general afecta
de cancer, entre el 2y el 8% (12). EI mayor porcentaje
de neoplasias asociadas lo tienen los carcinoides del
areayeyuno-ileal, mientras que en los rectal es no parece
presentarse un aumento de la incidencia, lo que seria
congruente con la menor liberacién de sustancias acti-
vas de los tumores derivados del intestino posterior
embrionario.

Macroscépicamente, los tumores carcinoides tienen
un aspecto sdlido y amarillento, reflejando su elevado
contenido en lipidos. Desde el punto de vista histol 6gi-
co, se componen de pequefias células epitelioides con
nicleos basdfilos y bgjo indice mitético. Las células
pueden disponerse en forma de peguefios nidos, fila-
mentos 0 masas de células epiteliales, regulares, clbicas
0 poliédricas, que sdlo ocasi onalmente adoptan distribu-
cion glandular. Las células guardan notable semejanza
entre si. Si se observan a microscopio de fluorescencia
tras tratamiento con formaldehido habituamente se
aprecia un color amarillento debido a la presencia de
serotonina. Los estudios inmunolégicos revelan fre-
cuentemente positividad para una serie de hormonas
polipeptidicas. Con e microscopio electronico se pue-
den ver grénulos neurosecretores. Como ocurre con
otras lineas celulares tumoral es de origen neurosecretor,
estas células contienen marcadores comunes, la enolasa
especifica de la neurona y la cromogranina A. Esta es
un péptido de 431 aminoacidos, presente en la mayoria
de las células neuroendocrinas. Suele tener la misma
distribucién que lareaccién argirofilica positiva, pero es
mas especifica, ya que algunos componentes intracelu-
lares distintos a los granulos neurosecretorios pueden
reaccionar con la plata. La enolasa especifica de la neu-
rona, presente en las neuronas centrales, no es un com-
ponente de los grénulos de secrecion y resulta muy (til
para identificar tgjidos neuroendocrinos argirofilicos
negativos que no reaccionan con anticuerpos a cromo-
graninasy tumores mal diferenciados.

Lo habitual es que cuando aparecen los sintomas
tipicos del sindrome carcinoide, € tumor ya haya
metastatizado. Los tumores carcinoides primarios del
tracto gastrointestinal suelen ser nodulares, pequefios,
firmes y amarillentos, circunscritos a las mucosas o,
mas frecuentemente, con invasion y metéstasis, funda-
mentalmente en el higado, que se encuentra muy
aumentado de tamafio, con menor afectacion delos gan-
glios linf&ticos que drenan a tumor primario. Es carac-
teristico que éste sea muy pequefio, en relacién con €
tamafio de sus metastasis. El higado usuamente esta
ocupado por nédulos que varian de pequefios focos
microscépicos a cientos de nddulos macroscopicos de
hasta 10 cm de didmetro. Los ndédulos més grandes
muestran, a menudo, &eas de hemorragia central y
fibrosis, tras haber sufrido degradacion espontanea,
posiblemente por haberse sobrepasado la capacidad de
aporte vascular. No es habitual la presentacion de
metéstasis en otros lugares, aparte del higado y de los
ganglios linfaticos, con la excepcion de los carcinoides
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bronquiales, pancreéticos y los provinientes del intesti-
no embrionario posterior, que con frecuencia muestran
metastasis Gseas osteobl asticas.

L os tumores carcinoides primarios del tacto gastroin-
testinal a menudo presentan fibrosis local, que produce
rigidez y curvamiento en la pared intestinal. Menos fre-
cuente es el desarrollo de fibrosis extensas en el corazon
y las serosas.

En e corazén hay un marcado engrosamiento y pro-
liferacién del endocardio, con especia predileccion por
las cavidades derechas, mientras que las izquierdas se
afectan con menor asiduidad (menos del 10%) y grave-
dad, con laexcepcién de los carcinoides bronquiales, en
los que predominan las lesiones izquierdas. Dentro de
cada cavidad cardiaca, lafibrosis se distribuye de mane-
ra desigual, aunque con mayor tendencia a afectarse las
vélvulas y las cuerdas tendinosas. La placa fibrética
suele limitarse ala carainferior de la vavula, que apa
rece blanca, engrosada e inmovil, mientras que las cuer-
das tendinosas también estan engrosadas y acortadas.
Las disfunciones valvulares més frecuentes son la este-
nosis pulmonar y lainsuficienciatricuspidea. A diferen
cia de la fibroelastosis endocardica, en la cardiopatia
carcinoide no hay disrupcion de lalamina elasticainter-
na ni cambios fibréticos en la muscular.

Se han descrito cambios fibréticos similares en las
serosas, especialmente en las superficies peritoneales
del diafragmay en los 6rganos abdominales, con fibro-
Sis y retraccidn extensas del mesenterio, con fijacion
pélvica y rectal, asi como fibrosis retroperitoneal con
obstruccién ureteral.

Con menor frecuencia, y en estadios avanzados, se
ha encontrado esclerosis eléstica por proliferacion del
tgido elastico en intima y adventicia de las arterias
mesentéricas, favoreciendo la isquemia y € infarto
intestinal.

Laetiologia de estas lesiones fibréticas y escleroticas
no esta clara. Aparte del factor tréfico que comentaba-
mos anteriormente, debe destacarse que estas alteracio-
nes en endocardio y peritoneo, que por |0 demés son
Unicas, se han podido reproducir mediante la adminis-
tracién crénica de metisergida, inhibidor de la serotoni-
na con una estructura quimica similar a la mismay a
&cido lisérgico (13).

CLINICA

Se ha utilizado el término sindrome carcinoide para
describir las manifestaciones humorales de los tumores
carcinoides:. diarrea, rubor y enfermedad valvular cardia-
ca, que configuran latriada clésica, alaque se puede afia-
dir el broncoespasmo, que ocurre en un ndmero menor,
aungue significativo, de pacientes. Sin embargo, muchos
de estos pacientes no desarrollan € sindrome. La frecuen-
ciavariacon e lugar de origen del tumor, presentandose
maéas a menudo, en torno a 40-50%, en los pacientes con
carcinoides del intestino delgado y colon proximal. Es
menos frecuente en los tumores bronquiales, raro en los
apendiculares y no tiene lugar en los rectaes, incluso
cuando ya estan muy extendidosy han metastatizado.
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El desarrollo del sindrome carcinoide también
depende de la masa tumoral total y de la extension de
las metastasis, de manera que no aparece en los casos
en los que el volumen tumoral es muy pequefio. Los
pacientes con el sindrome florido casi indefectible-
mente tienen metéstasis hepaticas (9). Esto puede
deberse a que el higado es capaz de inactivar las sus-
tancias bioactivas liberadas por |os tumores abdomi-
nales al sistema porta, pero el drengje venoso de las
propias metéstasis hepéticas va directamente alacir-
culacioén sistémica, con lo que no tiene lugar dicha
inactivacion. En consonancia con esto esté el hecho
de que los tumores bronquiales, testiculares y ovéri-
cos se asocian con frecuencia con el sindrome carci-
noide sin necesidad de que haya metéastasis en higado,
ya que estos tumores segregan directamente alacir-
culacién general.

L os tumores carcinoides también forman parte de las
neoplasias endocrinas mdltiples (MEN), habiéndose
descrito en e 5-10% de los MEN |, especiamente los
de bronquio, duodeno y timo, aunque en estos casos
raravez se acompafian de sindrome carcinoide (14). Asi
mismo, también pueden acompafiar alos MEN I1 (15).
Aunque estas neoplasias mdltiples son familiares, éste
no suele ser el caso de los carcinoides, con la excepcién
de los afectos de carcinoma medular de tiroides. Debido
a la combinacion de la alteracion genética de un gen
supresor tumoral anormal con el efecto tréfico de la
hipergastrinemia, el 13% de los pacientes con MEN | y
sindrome de Zollinger-Ellison desarrollan carcinoides
géstricos. También se han descrito asociaciones con
feocromocitoma, con el sindrome de von Hippel-Lindau
y con neurofibromatosis.

Algunos pacientes experimentan todos |os compo-
nentes del sindrome carcinoide, mientras que a otros
les faltan uno o mas de ellos. Vamos a hacer algunas
consideraciones por separado de dichos sintomas:

RUBOR

Aunque hay muchas posibles causas de rubor que
hay que descartar (Tabla 1), es muy caracteristico del
sindrome carcinoide, donde se presenta de manera casi
universal, variando desde una simple molestia, hasta
provocar la incapacitacion por vasodilatacion intensa
con sintomas presincopales asociados y palpitaciones
molestas. Las caracteristicas particulares del mismo
pueden indicarnos el lugar de origen del tumor. Asi, los
derivados del intestino embrionario medio suelen cursar
con rubor de color entre rojo oscuro y cianético, habi-
tualmente limitado a cara, cuello y parte superior del
tronco, aungque puede extenderse a todo el cuerpo en
episodios mas severos. Se asocia con una sensacion de
guemazon leve. Empieza repentinamente y habitual-
mente es breve, de segundos o0 1-2 minutos. Tras varios
afos, los enfermos pueden desarrollar cambios cutéaneos
permanentes, con teleangiectasias venosas y coloracion
azulada de barbilla, nariz y region malar. Infrecuente-
mente, se asocia con hipotension. En general, es més
molesto que incapacitante.
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TABLAI
CAUSAS DE RUBOR

Fisiolégico

Menopausia

Bebidas calientes

Algunos alimentos o condimentos
Distrés emocional

Farmacol 6gico

Alcohol

Alcohol més clorpromazina o disulfaram

Nifedipino

Diltiacem

Nitroglicerinay otros nitritos

Acido nicotinico

Dopaminérgicos

Hormonas peptidicas: GRH, CRH, TRH, glucagon,
pentagastrina

Por enfermedades

Sindrome carcinoide

Mastocitosis

L eucemia mielocitica basofilica cronica
VIPoma

Feocromocitoma

Carcinoma medular del tiroides
Hipernefroma

Convulsiones diencefdlicas

El rubor asociado con €l carcinoide gastrico es de
color marrén rojizo, abigarrado, en forma serpiginosay
de ronchones por todo el cuerpo, pudiendo incluso afec-
tar a las pamas de las manos y las plantas de los pies,
donde puede originar un intenso prurito.

En cuanto a los tumores bronquiaes, es de un rojo
muy vivo, confluente, cubriendo la mayor parte del
cuerpo y con una duracion que a veces es muy prolon-
gada, incluso de dias. Normamente se acompafia de
broncoespasmo, lagrimeo, edema periorbitario, conges-
tién nasal, quemosis, hipotension severa, oliguriay dia-
rrea. Puede asociarse con desorientacion, ansiedad y
temblor.

Podemos decir que el rubor de los carcinoides gastri-
cos y bronquiales tiene unas caracteristicas mas marca-
das, lo que facilita el diagnostico. Por |o que respecta a
los tumores que derivan del intestino medio embrionario,
la rubefaccién puede confundirse con la que se produce
en lamastocitosis, pero ésta es méas prolongaday suele
asociarse a hipotension marcada, taquicardiay mareo.

El rubor puede ser espontaneo, pero a veces es indu-
cido por estimulos que originan un aumento de la activi-
dad adrenérgica, como € gjercicio, las emaociones, la
defecacion, la palpacion del higado o el dolor. También
el caor o laingesta de alcohol o alimentos ricos en tira-
mina. Todos estos factores, excepto € comer, también
pueden desencadenar €l enrojecimiento en la mastocito-
sis. El comer es muy comin que origine un episodio en
los carcinoides gastricos.

10
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Puede darse el caso de que € mismo factor produzca
sintomatol ogia profusa en unas ocasiones y en otras no
afecte en absoluto al individuo. De todos modos, los
pacientes suelen aprender a reconocer su propio umbral.
A veces, es un acompafiante €l que se percata de la pre-
sentacion de un episodio que pasa desapercibido al inte-
resado. En personas de color, |o masvisible puede ser la
inyeccion conjuntival.

En un principio, se pensd que la serotonina seria la
sustancia responsable de este sintoma, pero se dedujo
gue debia de haber otros mecanismos por |a poca corre-
lacién entre nivel de 5-HIAA vy severidad del rubor. Se
ha demostrado que | as catecolaminas inducen €l rubor a
través de un mecanismo indirecto (16) y que los episo-
dios provocados por estimulo simpético o acohol pue-
den mejorar con la administracion de alfa-bloqueantes.
También se ha demostrado que las catecolaminas esti-
mulan la actividad de la kalicreina tumoral, resultando
una liberacion de cininas vasoactivas (17), que hoy en
dia se consideran firmes candidatas a ser las mediadoras
primarias del rubor. Otros productos tumorales que
podrian participar en la produccién del rubor son las
prostaglandinas, gastrina e histamina. Las dos Ultimas
probablemente jueguen un papel muy importante en el
caso de los carcinoides géstricos.

La histamina parece estar implicada en las ronchas,
urticaria 'y prurito de estos tumores. Del mismo modo,
los alimentos pueden provocar liberacién de gastrina.
La inhibicién de ésta mediante somatostatina previene
la rubefaccién inducida por comidas muy proteicas o
pentagastrina.

DIARREA

Como €l rubor, ladiarrea es muy comin en €l sindro-
me carcinoide, presentdndose en € 80% de los paci entes.
En estadios iniciales puede ser sdlo postprandial pero, a
progresar la enfermedad, puede aparecer en cualquier
momento del dia o delanoche, s bien se mantiene laten-
dencia ala exacerbacion después de las comidas, indepen-
dientemente del tipo de aimentos ingeridos. Habitual-
mente no se relaciona con |os episodios de rubor.

El nimero de deposiciones varia mucho, entre 2y 30
diarias. La mayor parte de las veces produce discom-
fort, aunque sin llegar a ser incapacitante. El tenesmo
no es raro, como tampoco los calambres y € dolori-
miento abdominal. En ocasiones, la diarrea puede ser
masiva, de varios litros, asociandose a malabsorcion y
desequilibrios hidroelectroliticos. A veces, no responde
a los antidiarreicos habituales y, sin embargo, si a los
inhibidores de la sintesis de serotonina o antiserotoni-
nérgicos, lo que habla a favor de que la serotonina esté
implicada en este sintoma.

Sin embargo, también otras sustancias estimulan la
musculatura lisa gastrointestinal, e volumen de las
heces, el tono y la actividad electromecénica, como la
sustancia P, las prostaglandinas, lakaicreinay la hista-
mina. Ademas, la somatostating, inhibiendo a las pros-
taglandinasy péptidosintestinales, se havisto que alivia
notablemente la sintomatol ogia.
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Pero la fisiopatologia de la diarrea posiblemente sea
multifactorial, pudiendo jugar un papel la disminucién
de la perfusién vascular, la linfangiectasia secundaria a
lainvasion tumoral del mesenterio, la reseccion intesti-
nal o € crecimiento bacteriano por encima de un tumor
que obstruya parciamente el intestino.

MANIFESTACIONES CARDIACAS

Hasta el 20% de los pacientes con tumor carcinoide
pueden desarrollar enfermedad cardiaca como presenta-
ciéninicial, a consecuencia del engrosamiento en forma
de placas del endocardio de valvulas, auriculasy ventri-
culos. Si bien el desarrollo de las lesiones es tardio, en
estadios avanzados pueden llegar a dominar € cuadro
clinico, pudiendo afectar hastaa 50% de los pacientes.

Lafibrosis endomiocérdica afecta méas cominmente &
lado derecho, produciéndose estenosis pulmonar e insu-
ficienciatricuspidea. Cuando estas afecciones valvulares
coinciden con foramen oval patente, puede producirse una
desaturacion del oxigeno arteria por shunt derecha
izquierda, conlo que d eritemafacia caracteristico puede
transformarse en un color oscuro y cianético. Lainsu-
ficiencia cardiaca congestiva puede ser un importante fac-
tor de morbilidad y mortalidad. El hecho de que el lado
izquierdo esté mas preservado podria deberse alainacti-
vacion en pulmoén de los mediadores tumorales que indu-
cen estos cambios. A pesar de dlo, puede afectarse € lado
izquierdo, sobre todo en los pacientes con carcinoide
bronqguial, aunque rara vez hasta producir insuficiencia
cardiacaizquierda, asi como las venas cavas, € seno coro-
nario y laarteria pulmonar.

Los signos de insuficiencia cardiaca pueden exacer-
barse si se acompafia de hipoproteinemia por malnutri-
cion, diarreacrénicay afectacion hepética.

En el origen de estos cambios se ha implicado a la
serotonina. Esto viene avalado porque las lesiones car-
diacas graves parecen estar limitadas alos pacientes con
niveles elevados de 5-HIAA. Los pacientes con cardio-
patia tienen valores mucho més altos (2-4 veces) de
serotoninaen plasmay plaguetasy de 5-HIAA en orina.

MANIFESTACIONES PULMONARES

El broncoespasmo puede verse en arededor del 20-
25% de los pacientes con tumor carcinoide, sobre todo
asociado a episodios de rubefaccion. Se atribuye a la
liberacion de mediadores humorales como la serotoni-
na, bradicininas, histaminay sustancia P.

Hay otra serie de manifestaciones pulmonares causa-
das por los carcinoides bronquiales. Dentro de éstos,
debe distinguirse alos atipicos, que son los que presen-
tan a menos uno de los criterios de Arrigoni (18):

a) areas de necrosis; b) actividad mitética elevada; )
pleomorfismo e irregularidad nuclear; d) hipercelulari-
dad con arquitectura desorganizada. Estas formas atipi-
cas, que suponen un 7,5-11,5% del total, tienen un peor
prondstico, metastatizando hasta en un 70%. Tienden a
presentarse en |os campos pulmonares periféricos. Aun-
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que el 20% de los carcinoides bronquiaes son asinto-
maticos, el resto puede cursar con heumonia recurrente,
fiebre, hemoptisis, dolor torécico y sindrome consunti-
vo. El sindrome carcinoide solo se presentaen el 5-10%
de los casos. Cuando se afecta €l corazdn, lo hace més
frecuentemente en el lado izquierdo.

OTROSINTOMAS

L os pacientes con carcinoides intestinales frecuente-
mente presentan “crisis abdominales’ recurrentes,
simulando un cuadro de obstruccién intestinal aguda o
perforacién, con dolor, distension abdominal, tenesmo,
nauseas, vomitos, fiebre, leucocitosis. Esto puede estar
producido por: @) obstruccién intestinal por tumor en
mesenterio o pared intestinal o por produccion de vol-
vulos; b) infarto por oclusion vascular; ¢) abdomen agu-
do por cambios inflamatorios tras infarto y necrosis
espontaneas.

L os tumores carcinoides productores de ACTH supo-
nen el 4% de |os sindromes de Cushing por ACTH ect6-
pico, dandose sobre todo en bronquio y timo. Los carci-
noides bronquiales secretores de ACTH pueden
responder a la dexametasona, 10 que puede conducir a
un diagnéstico erréneo de produccion hipofisaria de
ACTH. S a la diarrea del sindrome carcinoide se le
suman las anomalias electroliticas del hipercortisolis-
mo, puede verse amenazada la vida. Los carcinoides
también pueden segregar GRH, CRH, subunidad alfa de
lahCG o ANP.

Laingesta diaria de triptéfano oscila entre 1.000 y
1.500 mg/dia, dependiendo de la ingesta de proteinas.
Habitualmente, sdlo el 1% se convierte en serotoninay
€l resto seincorpora a las proteinas corporales, se con-
vierte en niacina 0 se metabolizay excreta. En carcinoi-
des grandes el 30-50% del triptéfano dietético se desvia
hacia el metabolismo de los 5-hidroxi-indoles, pudiendo
producirse déficit de niacinay pelagra. Esto se ve acen-
tuado por e pobre balance proteico y la diarrea por
mal absorcidn. En esta situacion, la ingesta de proteinas
limitala disponibilidad de las mismas, y el 5-HIAA uri-
nario oscila dependiendo de dichaingesta. En ocasiones
puede presentarse hipoalbuminemia severa, asi como
Ulcera péptica, miopatia por sintesis deficitaria de protei-
nas, artropatia, fibrosis retroperitoneal o hiperglucemia.

EVOLUCION DE LA ENFERMEDAD

La edad media de los pacientes con carcinoide es de
50 afios. Muchos carcinoides son meros hallazgos
casuales de autopsia, de modo que en 1 de cada 150 se
encuentra un pequefio carcinoide intestinal. También se
ve en 1 de cada 300 apendicectomias y en 1 de cada
2.500 proctoscopias.

Los carcinoides apendiculares tienen un bajo poten-
cial de malignidad y raramente metastatizan, lo que
también puede aplicarse a los rectales. En estos dos
tipos de carcinoides la presentacion de metéstasis esta
muy relacionada con e tamafio del tumor primario, de
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modo que los menores de 2 cm (que representan € 95%
de los casos), rara vez metastatizan. Por el contrario, los
més grandes han metastatizado en el momento del diag-
nostico hasta en el 30% de los casos.

El resto de los carcinoides metastatizan con mayor
frecuencia, invadiendo inicialmente los ganglios linféti -
cos regionales para luego dar metastasis a distancia,
especialmente en el higado, que muchas veces es € Uni-
co sitio de diseminacion. Otros lugares, como €l hueso,
se afectan mucho mas raramente.

Se puede considerar que hay tres determinantes a la
hora de valorar €l riesgo de metéstasis de un carcinoide
gastrointestinal: a) tamafio del tumor primario; b) pene-
tracién en serosas; y ¢) localizacién del primario en
intestino delgado (19).

Dentro de los carcinoides gastricos hay 3 tipos. El
tipo I, el mas frecuente (70-80%), se asocia con gastritis
atréfica crénica y con enfermedades autoinmunes,
como la anemia perniciosa, relacionandose con la aclor-
hidria y la hipergastrinemia consiguiente. Suelen ser
tumores pequefios, multiples y benignos. El tipo 1l
(menos del 5%) se desarrolla habitualmente en pacien-
tes con MEN | y sindrome de Zollinger-Ellison. Relati-
vamente benignos, aunque metastatizan méas que los
anteriores. Los del tipo Il (representan a 20%) son
esporédicos, sin relacionarse con €l nivel de gastrinay
mas agresivos, con mayor potencial metastatico. Hasta
€l 65% de los que sufren una reseccion tienen metésta-
sislocales o hepéticas. Mientras que en muchos del pri-
mer tipo la extirpacién puede ser mediante endoscopia,
los mayores de 2 cm con produccién de gastrina suelen
ser subsidiarios de antrectomia y reseccién local, con
cirugia mas agresiva para los tumores gastricos esporé-
dicos. Los ddl tipo 111, sin embargo, no responden a la
antrectomia.

Los carcinoides bronquiales también pueden dar
metéstasis en mediastino, suprarrenales, tiroides o gan-
glios de la base.

En general, los carcinoides son de crecimiento rela-
tivamente lento. En comparacion con otras neoplasias,
la supervivencia es buena, variando con la localizacién:
99% a los 5 afios para los apendiculares, 80-90% para
losrectalesy pulmonares, 50% paralos deintestino del-
gado. Un tumor sin metastasis puede curarse quirurgica-
mente. Si hay metéstasis no funcionantes o ligeramente
funcionantes, sin sindrome, el crecimiento lento puede
ser compatible con afios y hasta décadas de vida confor-
table. Cuando hay sindrome, la evolucién es méas rgpida,
falleciendo la mayoria de las veces por accion farmaco-
|6gica del tumor.

DIAGNOSTICO

Si por la clinica sospechamos que el paciente tiene
un tumor carcinoide, debemos confirmarlo mediante la
determinacion de la excreciéon de 5-HIAA en orina de
24 horas. Se puede considerar que el diagndstico es sen
cillo porque practicamente todos |os pacientes con car-
cinoide presentan elevacién de este metabolito. Sin
embargo, algunos tumores segregan preferentemente
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5-hidroxi-tript6fano (sobre todo los gastricos y también
los bronquiales), pero éste sufre una conversion en los
tejidos periféricos a serotonina, por 1o que el nivel de 5-
HIAA también se encuentra elevado, suponiendo el 50-
60% del total de 5-hidroxi-indoles urinarios. Hay que
destacar que no existe correlacion entre la gravedad del
sindromey los niveles de 5-HIAA, lo que es congruente
con €l hecho de que la serotonina no es e mediador
principal del rubor.

La mayor parte de los laboratorios dan como limite
superior del 5-HIAA en orina de 24 horas 8-10 mg.
Niveles por encima de 30 son diagnésticos, mientras
que entre 10 y 30 mg permanece la duda. Los valores
més habituales en € sindrome carcinoide oscilan entre
25y 250 mg, estando la mayoria por encima de 100 mg
Yy, en algunas ocasiones, incluso de 500 mg/24 h. Tam-
bién se puede encontrar un aumento moderado de la
serotonina en plasma, pero debido alas fluctuaciones es
preferible medirla en plaquetas, donde permanece esta-
ble, 1o que puede ser Util, especialmente en tumores
pOCoO Secretores.

Para la determinacion de 5-HIAA hay que evitar, 3
dias antes, latoma de alimentos que interfieran: aguaca
te, bananas, berenjenas, tomate, ciruelas, nueces y
pifias, que dan falsos positivos, asi como de medi-
camentos que dan tanto falsos positivos (jarabes parala
tos con guayacolato, reserpina, acetaminofén, fluorura
cilo, melfalan, solucién de lugol, metanfetamina, meto-
carbamol, fenacetina, cafeina) como falsos negativos
(fenotiacinas, ACTH, clorpromazina, imipramina, iso-
niazida, IMAO, metildopa, heparina). Guardando estas
precauciones, la sensibilidad de la prueba es del 75% y
la especificidad se acercaa 100%.

Laobstruccion intestinal y otras afecciones del intesti-
no delgado pueden liberar serotonina suficiente como
para producir unaexcrecion urinaria de 5-HIAA de hasta
25 mg/dia. Como ya hemos comentado anteriormente, la
cromogranina A y la enolasa especifica de la neurona son
buenos marcadores de tumor carcinoide. La cromograni-
naA es muy sensible, estd aumentada en mas del 80% de
|os pacientes con tumores carcinoides y parece correla-
cionarse con el tamafio de los mismos. La enolasa es
menos especificay solo se elevaen € 40%, aunque pue-
de ser (il en algunos no secretores de dificil diagnéstico.
También pueden medirse otras hormonas intestinales
como neuropéptido K, gastrina, sustancia P, kalicreina,
bradicinina, calcitonina, glucagén, VIP, histamina, etc.,
para excluir otros tumores neuroendocrinos.

Cuando el 5-HIAA urinario da resultados equivocos,
puede medirse la serotonina en sangre. El valor medio
normal es de 71-310 ng/ml. En pacientes con sindrome
carcinoide lo habitual es que estas cifras sean claramen-
te superiores, por encimadel doble o €l triple del limite
superior, al menos.

Es especialmente importante distinguir los tumores
carcinoides de la mastocitosis, ya que ambos cursan con
episodios de enrojecimiento facial y con diarrea. Sin
embargo, €l rubor de los afectos de mastocitosis suele
ser mas prolongado y acompariado frecuentemente de
hipotension, taquicardia y mareo. La diarrea en estos
pacientes es més intermitente que en los que tienen un
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tumor carcinoide. Aungue cada vez se utiliza menos, €l
test de provocacién con epinefrina o pentagastrina pue-
de aclarar las dudas, de modo que con estas sustancias
se evoca un episodio de rubor en los tumores carcinoi-
des, mientras que en la mastocitosis €l enrojecimiento
seinhibe. Parallevar a cabo € test de estimulo con epi-
nefrina se prepara una solucion de la misma de 1
microg/ml. Se administra un bolo i.v., comenzando con
dosis muy bajas, de 0,05 microg, por si se tratara de un
paciente muy sensible a medicamento. Se van doblan-
do las dosis cada 10 minutos, hasta llegar a un méximo
de 6,4 microg (algunos autores suben hasta 10 microg).
El rubor suele presentarse en los 60 segundos siguientes
ala administracién de la epinefrina 'y desaparece a los
3-4 minutos. Si se produce un episodio con una dosis,
repetirla o doblarla como confirmacién. No deben darse
dosis superiores a doble de la umbral que provoca
rubor, ya que podrian ocasionar hipotension y taquicar-
dia peligrosas. El test de la pentagastrina (0,06 mg/kg
peso i.v.) es similar, combindndose habitualmente con
la medida de serotonina, que debe aumentar al menos
un 40%. En ambas pruebas ha de disponerse de fentola-
mina, metoxaminay octreétido por si se presenta hipo-
tension severa.

Muchas veces el higado est4 masivamente afectado,
siendo f&cil &l diagndstico mediante gammagrafia, tomo-
grafiaaxial computarizada (TAC) o ecografia. Lamayoria
de las veces no es preciso realizar biopsia. Las alteracio-
nes en la funcién hepética suelen ser desproporcionada-
mente moderadas en relacidn al tamafio de las metéstasis,
gue muchas veces superan lamasa del tumor primario en
100 o0 1.000 veces. Por esto, habitualmente es superfluo
intentar hacer un diagndstico exhaustivo de localizacion
del primario, a menos que existan pruebas de que éste esta
produciendo sintomatol ogia especifica. Como ya se ha
dicho, d tipo de rubor ayuda mucho en lalocalizacion del
tumor primario. Si el tumor no produce |os sintomas del
sindrome carcinoide hay que guiarse de otros, como obs-
truccion intestinal, que ayudan a encontrar el tumor, lo
que en ocasiones es dificil, ya que agunos primarios esca-
pan a examen radiol 6gico con contraste de bario del trac-
to gastrointestinal. También pueden utilizarse otras técni-
cas como la TAC, la resonancia magnéica o la
arteriografia, ésta especialmente (itil para evaluar la afec-
tacion pancrestica. Pero aunque la TAC con contraste tie-
ne una sensibilidad del 87% paraidentificar metéstasisen
higado y también ofrece buenos resultados para visualizar
af ectacidn mesentérica o aumento de ganglios mesentéri-
Cos, respecto a tumor primario da peores resultados por
su localizacion, muy comUnmente submucosa. Los carci-
noides rectales, que habitualmente cursan sin sintomas
humorales, se suelen apreciar en lasigmoidoscopiaaunos
5-8 cm desde el ano. La confirmacién del diagnéstico se
realiza mediante examen histol égico de la pieza biopsiada
0 resecada

Es necesario completar el estudio con una ecocardio-
grafia, para comprobar si existen anomalias cardiacas.
En los carcinoides bronquiales, ademas de laradiografia
detdrax y laTAC, laendoscopia directa ofrece una sen-
sibilidad por encimadel 80%, ratificando el diagndstico
con labiopsia transbronquial .
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Los tumores carcinoides expresan varios receptores
de péptidos neuroendocrinos, |0 que se ha utilizado para
realizar gammagrafias tras la administracion de un an&-
logo de somatostatina (octredtido) marcado con 1-123 o
In-111 (20) o de metaryodo-bencil-guanidina (MIBG)
marcada (21). El primero tiene mayor sensibilidad tanto
para tumores primarios como para metastasis, siendo
dicha sensibilidad de a menos un 90%, incluyendo
lesiones menores de 1 cm (casi €l 100% de sensibilidad
en lesiones extrahepaticas). No es una prueba especifi-
ca, ya que €l trazador se fija en otros tumores endocri-
nos y algunos procesos inflamatorios, pero una imagen
positiva junto a una alteracion en la bioguimica précti-
camente dan e diagnostico. Para identificar tumores
primarios tiene una sensibilidad del 60%, claramente
superior aladela TAC (22).

TRATAMIENTO

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES CARCINOIDES NO
FUNCIONANTES

Aunque no den sintomas, deben extirparse, |0 que en
ocasiones lleva a la curacion. Se hace una reseccion en
bloque limitada, junto con los ganglios linféticos regio-
nales, para los tumores menores de 1,5-2 cm, mientras
gue para los que superen este tamafio la reseccion ha de
ser mayor, ya que la presencia de invasién guarda una
gran correlacién con el tamafio. Por gemplo, en el rec-
to, solo e 7% de los menores de 2 cm invaden y
metastatizan en ganglios linfaticos, mientras que lo
hacen € 90% de los mayores de 2 cm. En € apéndice
los mayores de 2 cm han metastatizado hasta en €l 30%
en e momento del diagnéstico y muy infrecuentemente
en los mas pequefios.

Con frecuencia, los carcinoides intestinales son mul-
tiples, por lo que s se halla un tumor primario hay que
descartar la existencia de otros. Hay que extirpar unos
10 cm de tegjido sano alrededor del tumor, con cuidado
de no hacer resecciones demasiado extensas que
aumentan €l riesgo de producir un sindrome de intestino
corto, a que podria afiadirse en un futuro un sindrome
carcinoide. En ocasiones, cuando la lesion primaria es
inoperable y/o hay extensas metastasis, se puede hacer
un by-pass de un volvulo u obstruccién, lo que puede
resultar paliativo durante afios.

Los carcinoides gastricos de los tipos | y || menores
de 2 cm deben tratarse con excision local y vigilancia
mediante endoscopia cada 6-12 meses. A 10s mayores
se les practica una gastrectomia parcial. Los tipo | aso-
ciados con gastritis crénica atréfica e hipergastrinemia
secundaria son candidatos para antrectomia, aunque
esto esta en discusion. En lostipo |11 serealiza una gas-
trectomia parcia o total con reseccion de los ganglios
linféticos locales.

Los pacientes con enfermedad cardiaca grave sin
operar no son candidatos para la cirugia hepética por €
riesgo de hemorragia inducida por el aumento de las
presiones derechas en € momento de laintervencion. A
veces se operan lesiones cardiacas a pesar de presentar
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poca sintomatologia cardiaca, previendo una ulterior
reseccion hepética (23).

Siempre hay que medir serotoninay cromogranina A
en el tumor resecado y, s estén presentes, monitorizar
cada 6 meses, 1o que puede permitirnos la deteccion
precoz de una hipotética extensién tumoral o del
comienzo de un sindrome carcinoide. Para e segui-
miento post-cirugia, tanto en funcionantes como en no
funcionantes, también es de gran utilidad el octredtido
marcado. Si se esta en tratamiento con €l mismo, hay
gue suspenderlo 2 semanas antes del test.

La mayoria de los carcinoides no responden a la
radioterapiay, en cuanto ala quimioterapia, larespuesta
es peor gque en los funcionantes.

TRATAMIENTO DE LOS TUMORES CARCINOIDES
FUNCIONANTES

Aunque en muchos casos ya existen metastasis
importantes en e momento de aparicion de los sinto-
mas, no es raro que €l paciente sobreviva 3 0 5 afios, e
incluso 10 6 20. En general, la naturaleza indolente del
tumor hace que la mortalidad sea consecuencia de mal-
nutricion, obstruccién o infarto intestinal o insuficiencia
cardiaca derecha, més que por crecimiento directo del
mismo.

Los objetivos del tratamiento son la reduccion de la
masa tumoral y & control medicamentoso de los sinto-
mas. Lo primero se consigue mediante cirugia o quio-
mioterapia, 10 que, ademés, implica una disminucion
concomitante de la liberacion de mediadores tumorales,
mejorando la sintomatol ogia.

La cirugia muy rara vez es curativa, ya que lo habi-
tual es que cuando se presente €l sindrome carcinoide €l
tumor ya haya metastatizado. Los pocos casos en los
gue si se consigue la curacion se circunscriben a los
teratomas del ovario o testiculo, a los carcinomas de
laringe 0 a algunos tumores bronquiales, que dan sin-
drome sin metéstasis. También pueden curarse excep-
cionalmente algunos pacientes que presentan nddulos o
metéstasis hepaticas resecables. En € resto de los afec-
tados por € sindrome la cirugia solo es paliativa, aun-
gue muchas veces este tipo de intervencion damuy bue-
nos resultados. Siempre que se vaya a operar, hay que
tener somatostatina a mano por si se presenta una crisis
carcinoide. La reseccion de asas intestinales se limita a
los casos de obstruccion, infarto o sangrado. El princi-
pal objetivo de la cirugia es la reduccién de la masa
metastasica, habitualmente concentrada en higado. La
exéresis esmés eficaz i serealizaen un solo [6bulo. Si
solo hay uno o unos pocos nddul os metastasicos puede
hacerse una reseccion en cufia o subsegmentaria, pero si
la alteracion es més difusa, y dentro de un solo I6bulo,
debe practicarse |obectomia total.

En otros casos hay que recurrir a la embolizacion o
ligadura de la arteria hepética. Esto es posible porque
los tumores estan vascularizados por la arteria hepatica
en un 90%, mientras que & parenquima hepatico puede
guedar viable gracias a que € aporte vascular viene
dado por la vena porta en un 50%.
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La ligadura ofrece la ventgja de que en ocasiones
puede eliminarse €l tumor primario en el mismo acto
quirdrgico. Sin embargo, la embolizacion es mas eficaz
y menos peligrosa, sin los riesgos de una anestesia
general. El mayor factor limitante a largo plazo es €
desarrollo de arterias colaterales al ligar la arteria hepa-
tica principal, por lo que es preferible embolizar las
ramas arteriales més pequefias (24). La mayoria de las
veces es posible embolizar por via percutanea, lo que
facilita repetir latécnica s es preciso, aunque teniendo
en cuenta que no esta desprovista de morbilidad y mor-
talidad de hasta el 2%. Una complicacién grave es la
crisis carcinoide, que puede evitarse mediante la admi-
nistracion profil &ctica de octredtido (25).

La mayoria de pacientes, a menos € 80%, presenta
una mejoria subjetiva y objetiva. La duracién media de
larespuesta al tratamiento es de 3 afios paralareseccién
quirdrgica de las metéstasis hepéticas y de 5 a 13 meses
parala ligadura o embolizacién, aunque si se combinan
con quimioterapia la respuesta se prolonga, de modo
que la combinacion embolizacién con inyeccion de qui-
mioterapia percutanea posiblemente sea € tratamiento
cito-reductor no quirdrgico mas eficaz. Cuando la afec-
tacion del higado es extensa debe repetirse 2-4 veces a
intervalos de a menos 1 mes, cada vez en un segmento
hepético diferente.

La cirugia también ofrece buenos resultados en los
carcinoides bronquiales tipicos, siendo la lobectomia la
intervencién méas comin. Por el contrario, la regla en
los atipicos es el fallecimiento por diseminacion tumo-
ral (26).

En ocasiones hay que proceder al reemplazamiento
de unavdélvula cardiaca, lo que plantea problemas técni-
cos por lamarcada fibrosis del endocardio.

La quimioterapia exige una cuidadosa seleccion de
los pacientes, debido a la discreta respuesta, posible-
mente relacionada con el bajo porcentaje de prolifera-
cion que presentan estos tumores y con los efectos
secundarios, que a menudo sobrepasan a los beneficios.
No hay que utilizar las dosis convencionales por €l ries-
go de provocar una crisis carcinoide por la lisis répida
de una gran cantidad de tumor, que puede llegar a ser
fatal. Debe aumentarse la dosis muy poco a poco, segiin
la tolerancia. Antes de comenzar, se puede evaluar la
labilidad del sindrome carcinoide del enfermo mediante
un test de estimulo con epinefrina. Si es muy positivo,
no debemos empezar la quimioterapia hasta que se haya
instaurado un régimen protector medicamentoso, con-
firméndose su eficacia mediante una respuesta débil o
negativa ala epinefrina

Como las dosis de agentes quimioterapéuticos suelen
ser menores de o habitual, también lo son los efectos
secundarios convencionales (nefrotoxicidad, supresion
de la médula ésea, mucositis), por lo que, tras € trata-
miento hospitalario inicial, los siguientes ciclos pueden
hacerse ambulatoriamente.

Se han utilizado una serie de agentes, solos 0 en
combinacién. Los mejores resultados se han obtenido
con la estreptozotocina (EZ) con doxorubicina (27), con
EZ asociada a 5-fluoruracilo (5-FU), con 5-FU mas
doxorubicina (28) y con leucovorina asociada a 5-FU y
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lomustina. También se han empleado ciclofosfamida
con EZ, ciclofosfamida con metotrexate, 5-FU con
lomustina o carmustina y etopéside, con peores resulta-
dos. Tampoco se aprecié ninguna ventgja clara con la
administracion de un régimen de 4 drogas. 5-FU, EZ,
doxorubucinay ciclofosfamida.

Aunque la monoterapia es menos eficaz, se puede
hacer un intento, ya que ofrece la ventgja de la menor
toxicidad. Se han utilizado adriamicina, 5-FU, cisplati-
no, tamoxifeno, dacarbacina... El 5-FU en solitario sue-
le ser bien tolerado. El interferdn, solo o con octredtido
0 5-FU, puede producir respuesta en hasta un 50% de
los pacientes, pero s6lo hay regresion del tumor en e
10-20% de los mismos y ademés presenta a menudo
efectos secundarios importantes.

Hay que monitorizar larespuesta con TAC, ecografia
y/o gammagrafia, asi como con determinaciones bioqui-
micas en los periodos en los que no hayallisis activa del
tumor. Las remisiones conseguidas con quimioterapia
son parciales y transitorias. No suele darse si la sinto-
matologia es escasa'y no hay pruebas de progresion. En
metéstasis con imagen negativa tras la administracion
de octredtido marcado puede deducirse que hay desdife-
renciacién (s es posible, confirmar con biopsia). Este
subgrupo tiene mejor respuesta a la quimioterapia, de
modo que la combinacion de etoposido y cisplatino
obtiene regresion tumoral en los 2/3.

Los mejores resultados y lamayor especificidad en la
terapiadel sindrome carcinoide se han obtenido con los
analogos de somatostatina de larga duracién octredtido
(SMS 201-995) y lanredtido, que actdan inhibiendo la
sintesis y liberacién de diversas aminas y péptidos por
las células ricas en receptores de somatostatina, dismi-
nuyendo lamotilidad intestinal, el flujo esplécnicoy las
secreciones endocrina 'y exocrina. Reducen €l rubor en
mas del 70% de los casos y la diarrea en méas del 60%,
asi como los otros sintomas del sindrome (29,30). Inclu-
s0 se han publicado al gunos casos en los que también ha
existido inhibicion del crecimiento tumoral, especial-
mente en carcinoides géstricos (31,32). Debe comenzar-
se con dosis bajas, por gjemplo 50 microg 3 veces a dia
de octredtido, por via subcutanea, aumentando hasta
500 microg 3 veces d dia. El lanredtido, de mayor dura
cion, se inyecta por via intramuscular, 30 mg cada 10-
14 dias. AUn maés reciente es el andlogo Sandostatin
LAR, del que seinyectan 20 mg cada 4 semanas por via
intramuscular. Los efectos secundarios més tipicos de
los andlogos de somatostatina a dosis altas son €l dolor
abdominal, la esteatorrea y los célculos biliares. Los
resultados de los distintos preparados, en lo que respec-
ta a control de sintomas y reduccion de los marcadores
celulares tumorales, son similares (33).

El octredtido también es el agente de eleccion en €l
tratamiento de la crisis carcinoide, que cursa con hipo o
hipertension severas, broncoespasmo, rubor prolonga-
do, confusién e incluso coma. Puede presentarse duran-
te la evaluacion diagndstica, durante la cirugia, quimio-
terapia, embolizacion y, a veces, espontdneamente.
Posiblemente se produzca por la liberacion de catecola
minas enddgenas asociada con €l estrés que, a su vez,
estimula la secrecion de productos tumorales. Se debe
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administrar octredtido antes, durante y después de cual -
quier manipulacién del carcinoide o de cualquier test de
estimulo, a dosis de 100-400 microg sc o, mejor adn,
preparando una infusion intravenosa que pase a 50
microg/hora desde 12 horas antes hasta 48 después de la
intervencién. También se han utilizado en las crisis car-
cinoides corticosteroides, aprotinina, ketanserina, trip-
téfano, metotrimeprazina, glucagdn y metoxamina.

También se ha tratado con metayodobencilguanidi-
na-1"*, consiguiéndose una mejoria sintomética y hor-
monal, asi como una estabilizacion e incluso ligera
regresion tumoral (34).

Para € control de los sintomas del sindrome carci-
noide también disponemos de una serie de medicamen-
tos que actlian contra los mediadores responsables de la
sintomatol ogia.

Los agentes antiserotoninérgicos ciproheptadina y
metisergida pueden mejorar la diarrea, especialmente el
primero, ya que el segundo f&rmaco, alargo plazo, pue-
de producir edemay fibrosis peritoneal, retroperitoneal,
pleural y cardiaca. La ciproheptadina, por € contrario,
se toleramejor y, alavez, también es antagonista de la
histamina. Los antiserotoninérgicos, sin embargo, rara
vez mejoran €l rubor. El ondansetrén puede ser alin mas
eficaz, pero esta pendiente de ensayos clinicos controla-
dos.

También contamos con los inhibidores de la sintesis
de la serotonina, como la paraclorofenilalanina que,
gracias a su accion inhibitoria de la triptéfano-hidroxi-
lasa, consigue una disminucién de la sintesis de la sero-
toninay de la excrecién del 5-HIAA del 80-90%. Entre
sus inconvenientes estan las reacciones de hipersensibi-
lidad y los trastornos psiquicos, que pueden impedir la
tolerancia a largo plazo, y € que su efecto beneficioso
se centre en la diarrea pero, como sucedia con los anti-
serotoninérgicos, raravez mejore e rubor.

La carbidopa (alfa-metil-dopahidroxina), que es un
inhibidor periférico de la decarboxilasa, sin penetrar en
€l cerebro, controla la diarrea sin producir hipotensién
ni sedacion. La metildopa es eficaz para el control de la
histaminay del rubor en el carcinoide gastrico.

Para el control del rubor contamos con |os bloguean-
tes alfa-adrenérgicos, incluyendo las fenctiacinas y fen-
tolaminas.

Los bloqueantes H1 y H2, combinados, son muy Uti-
les en e control del rubor de los pacientes afectos de
carcinoide gastrico, mientras que en los que €l origen es
bronguial 1os mas indicados son los glucocorticoides y
la clorpromazina. Tanto este Ultimo fa&rmaco como la
perclorperazina tienen un doble efecto antiserotoninér-
gico y antinauseoso.

No deben utilizarse vasopresores simpaticomi-
meéticos, con la excepcion del vasoconstrictor de accién
directa metoxamina. Tampoco deben emplearse IMAO,
ya que bloquean la degradacién de la serotoninay pue-
den desencadenar algunos de los sintomas del sindrome
carcinoide.

Es necesario evitar el alcohol y las comidas copiosas.
Asimismo, hay que tener en cuenta que cualquier estrés,
fisico o emocional, puede provocar una crisis. Cual-
quier acto quirdrgico, incluso menor, puede ser peligro-
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so, por 1o que hay que proteger con agentes antiseroto-
nina, anticininasy octreétido.

Los mejores anestésicos son |a tiopentona, € pancu-
ronium y el oxido de nitrogeno. Como analgésico, es
muy adecuada la metotrimeprazina, por su triple accién
antiserotonina, analgésica y sedante. La meperidina
también es bien tolerada, pero no la morfina, que libera
serotonina.

Ademas de los farmacos ya resefiados, cuando ladia
rrea es de poca entidad podemos echar mano de | os anti-
diarreicos habituales, como la loperimida, sulfato de
atropina, difenoxilato y tintura de opio.

En los pacientes con reseccion del ileon termina y
ciego, la diarrea puede estar enormemente exacerbada,
siendo muy eficaces los medicamentos que se unen e
inactivan alos écidos biliares, especiamente las resinas
anionicas colestiramina o colestipol. Al corregir ladia
rrea megjora de por si la calidad de vida, pero ademés
impide lamalabsorcion y la desnutricion.

A veces es necesario dar suplementos de K y Mg
para compensar las pérdidas por diarrea. También, y
sobre todo s se ha practicado reseccion de asas intesti-
nales, puede ser preciso suplementar con aceites de tri-
glicéridos de cadena media. Otras veces hay que afiadir
hierro, vitaminaB12 y &cido fdlico.

Mas frecuentemente hay que administrar suplemen-
tos proteicos, tanto por las pérdidas como por la deriva-
cion del metabolismo del triptéfano.

Si la excrecion urinaria de 5-HIAA supera los 100
mg/dia, hay que dar niacina (25 mg, 3 veces a dia por
viaoral) paraprevenir la pelagra.

En funcion de la captacién por parte del tumor de
MIBG o de octredtidos marcados, se ha probado la
administracion terapéutica de estos agentes, con buena
respuesta.

La radioterapia sdlo ha demostrado e€ficacia en
metéstasis Gseas.

Todo este conjunto de medidas contribuyen a que €l
pronostico de los carcinoides sea considerablemente
mejor que el de otros tumores con similar extension de
las metastasis. Los pacientes afectos pueden vivir afios
s siguen un tratamiento adecuado. Se pueden suceder
remisiones y exacerbaciones espontaneas, indepen-
dientemente del tratamiento.

Aproximadamente la mitad de los fallecimientos se
produce por complicaciones cardiacas y € resto por
infecciones, trastornos nutricionales, electroliticos, san-
grado o fracaso renal. Algunos mueren por efecto meca
nico o invasivo, como es habitua en e caso de los que
no presentan el sindrome.

El prondstico se basa en gran medida en el tamafio,
lainvasiony la histologia del tumor primario. Los tipi-
cos tienen mejor prondstico que los atipicos (2). Tam-
bién hay que tener en cuenta algunos marcadores mole-
culares de proliferacién tumoral como el Ki 67 (35) o
la presencia de anomalias tales como alteraciones de la
vélvulatricuspidea (36). La supervivencia media glo-
bal alos 5 afios, independientemente del tipo de tumor,
en unarevision de 8.305 casos, fue del 50,4, mientras
que en e momento del diagndstico el 45,3% tenian
metéstasis (2).
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Hay que pensar que siempre que aparezca un segun-
do tumor puede tratarse de otra malignidad distinta a
carcinoide en vez de una recaida ya que, como hemos
comentado anteriormente, los carcinoides se asocian
con frecuencia a otras neoplasias. No hay que olvidar
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Feocromocitomasy paragangliomas
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L os feocromocitomas son tumores raros, que se diag-
nostican en menos del 0,5% de los pacientes con hiperten-
sion. En el 10% de los pacientes son diagnosticados de
formaincidental en un CT o RMN del abdomen realizado
por otro motivo, o a resecar unamasa adrenal no identifi-
cadaantes de lacirugia. El diagnéstico seinicia con deter-
minaciones bioquimicas de catecolaminas'y sus metaboli-
tos en plasma o en orina, y posteriormente se continliala
localizacion tumoral con pruebas de imagen. Debe reali-
zarse en pacientes con sintomas compatiblesy en los que
presenten una masa adrenal descubiertaen un CT o RMN
deformaincidental. Lacirugia consigue la curacion com-
pleta en lamayor parte de los casos.

EMBRIOLOGIA Y FISIOLOGIA DE LA MEDULA ADRENAL

En la 62 semana de la gestacion, un grupo de células
derivadas de la cresta neural (simpatogonias), originan
€l sistema nervioso simpatico y otro grupo de origen
mesenquimal, invade la corteza suprarrenal paraformar
la médula suprarrenal. De este modo se origina €l siste-
ma simpatomedular, compuesto por células con una
caracteristica comun, la capacidad de captar precursores
de aminas y decarboxilarlas: sistema APUD (amine
precursor uptake and decarboxilation). Se tifien con
sales de plata y sus vesiculas contienen catecolaminas,
singptofisinas y cromogranina. El tgido cromafin es
importante en la vida fetal y la infancia, regresando en
la edad adulta. Se encuentra sobre todo en la médula
adrenal y en los plexos simpéticos, en los que formalos
paraganglios: nervio vago, ganglios simpéticos paraver-
tebrales y plexos smpaticos de las arterias cardtidas,
aorta torécica y abdomina (especialmente en €l origen
de laarteriamesentéricainferior, donde forma el “ érga-
no de Zuckerland”). Ademés existen depdsitos de tejido
cromafin en la pared de la vejiga urinaria, prostata,

hilios hepético y renal, testiculos, cordones esperméti-
cos, ovario y recto. En algunas estructuras se pueden
formar lesiones con capacidad de secrecién de catecola-
minas (“ paragangliomas-like™): tumores de los cuerpos
carotideo y adrtico (quemodectomas) y tumores del glo-
mus yugular (1).

Las células cromafines fabrican catecolaminas, que
son aminas con un nacleo pirocatecol sintetizadas a
partir de la tirosina, que proviene de ladietay de lafe-
nilalanina enddgena (tirosina—dopa—dopamina—nora-
drenalina—adrenalina). Laadrenainaseliberasdlo enla
médula suprarrenal, ya que enzima feniletanol-amina
N-metil-transferasa (FNMT), que convierte la nora
drenalina en adrenalina, slo se encuentra en ésta.

Las catecolaminas se amacenan en granulos y se
liberan por exocitosis. Se metabolizan por recaptacion
de las no utilizadas; por accién de la catecolortometil -
transferasa (COMT), que da lugar a normetanefrina y
metanefring; y accién de la monoaminooxidasa (MAO),
gue junto ala COMT originan €l &cido vanilmandélico
(metabolito de la adrenalinay noradrenalina) y € écido
homovanilico (metabolito de la dopamina). Las cateco-
laminas libres y metabolitos se excretan por € rifién.

Las catecolaminas se unen a receptores especificos
de las membranas celulares (al, a2, b1,b2, di, d2) (2),
induciendo cambios celulares a través de los sistemas
de la adenilciclasa y guanidilciclasa. La noradrenalina
tiene efecto a-adrenérgico y presenta inotropismo y
cronotropismo positivos y vasoconstriccion arterial. La
adrenalina tiene mayor efecto b-adrenérgico y produce
vasodilatacion, hipertension sistélica, hipotension dias-
télicay aumento del gasto cardiaco.

L as catecolaminas producen aumento de la glucone-
ogénesis, glucogenolisis, cetogénesis hepatica, libera-
cién muscular de aminoécidos. Otros efectos sistémicos
son la midriasis, disminucion de la motilidad intestinal
y relgjacion del musculo liso de los bronquiosy del Ute-
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ro. Estimulan la secrecién de glucagén, GH y renina e
inhiben la secrecion de insulina (3).

FEOCROMOCITOMASY PARAGANGLIOMAS: INCIDENCIA
Y FORMAS DE PRESENTACION

La incidencia de tumores secretores de catecolami-
nas es de 0,8/100.000 habitantes/afio, se diagnostica en
el 0,1-1 % en los pacientes hipertensos y en e 4% delos
pacientes con un incidentaloma suprarrenal (4,5). Un
90% se localizan en lamédula suprarrenal (feocromoci-
tomas) y un 10% son de origen extradrenal y se denomi-
nan paragangliomas. Estos se localizan sobre todo en la
cavidad abdominal, aunque pueden existir desde la base
del créneo hasta los testiculos, incluyendo corazon y
pericardio. El pico de mayor incidenciaocurre en la4®y
52 décadas y afectan a ambos sexos por igual; salvo en
lainfancia, que son mas frecuentes en nifios.

En las diversas series publicadas un 77-86% de los
casos son esporadicos y entre el 14-23% son de presen-
tacion familiar, formando parte de los sindromes de
Neoplasias Endocrinas MUltiples MEN 2A y MEN 2B,
enfermedad de von Hippel-Lindau, Neurofibromatosis
tipo 1y tumoresfamiliares del cuerpo carotideo. Lapre-
sentacion clinica, crecimiento tumoral, potencial de
malignidad y tipo de secrecion de catecolaminas puede
variar entre las diversas formas familiares y los feocro-
mocitomas esporadicos (6). En las formas familiares y
en los nifios son més frecuentes los feocromocitomas
bilaterales (hasta un 48% en las formas familiares) y las
localizaciones extra-adrenal es (21%).

FEOCROMOCITOMAS Y ALTERACIONES GENETICAS

En algunos casos, 10s feocromocitomas se producen
por mutaciones de proto-oncogenes que se activan y se
convierten en oncogenes. Los pacientes con MEN I
heredan unamutacion en lalineagerminal en uno delos
alelos (mutacion del alelo del gen supresor), y presentan
una segunda mutacion somética (deleccion) en € otro
alelo (“Teoria de Knudson”) (7). En otros casos (enfer-
medad de von Hippel-Lindau), se trata de mutaciones
en genes supresores tumorales.

FEOCROMOCITOMASEN MEN 2

El MEN 2A se caracteriza por la presentacion familiar,
de carcinoma medular de tiroides, hiperparatiroidismo
primario y feocromocitomas. EIl MEN 2B se asocia ade-
mas a ganglioneuromatosis y habito marfanoide. Se here-
da de forma autosdémica dominante y lafrecuenciade pre-
sentacion de feocromocitomas es del 30-50%; en & 45%
delos casos hilaterales. Se produce por mutaciones germi-
nales en el proto-oncogén RET, localizado en laregion
centroméricadel cromosoma 10 (10g11,2) (8). Codifica
un receptor transmembrana de la familiatirosin kinasa
gue normal mente transduce sefial es que regulan €l creci-
miento y la proliferacion celular de los tejidos derivados
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dela cresta neural. Cuando ocurre una mutacion del pro-
to-oncogeén, se convierte en un oncogén, lo que conduce a
unaproliferacion celular anormal, que origina hiperplasia
adrenomedular y € feocromocitoma. Contiene 21 exones,
y lamayoria de las mutaciones se localizan en los exones
10y 11 (609,611,618,620,630,634) (9-12). En €l 85% de
los pacientes con MEN 2A |as mutaciones se encuentran
en el codon 634. Las mutaciones en e codon 918 (exon
16), son las que mas se asocian ala aparicion de feocro-
mocitomas en los pacientes con MEN 2B (13,14).

FEOCROMOCITOMASEN LA ENFERMEDAD DE VON HIPPEL-
LINDAU

El fenotipo de los pacientes con € sindrome es muy
heterogéneo. Se manifiesta con quistes y carcinomas
renales bilateral es, hemangioblastomas cerebelosos y de
médula espinal, angiomas retinianos, quistes y tumores
pancredticos, cistoadenomas de epididimo y tumores
endolinfaticos. El von Hippel-Lindau tipo 1, se presenta
sin feocromocitomas (47%) y € tipo 2 con feocromoci-
tomas (56%), y se subclasificaen tipo 2-A 6 2-B, por la
ausencia o presencia de carcinomas renales.

El gen de la enfermedad de von Hippel-Lindau se
localiza en el cromosoma 3p25 y se trata de un gen
supresor tumoral. Las familias con mutaciones en los
nucledtidos 505, 547, 695, 595, 755 ¢ 695 presentan un
especia riesgo de desarrollar un feocromocitoma. El
33% de las familias con feocromocitomas presentan
mutaciones en el coddn 187 (15-17).

OTRAS PRESENTACIONES FAMILIARESDE LOS
FEOCROMOCITOMAS

L os feocromocitomas se presentan en el 5% de los
casos de neurofibromatosis familiar tipo 1 o enfermedad
de Von Recklinghausen (mutaciones en e gen 17g11, que
codificalaneurofibrina) y en algunos casos de tumores
familiares del cuerpo carotideo (11g21). Existen familias
con feocromocitomas familiares en las que no se encuen-
tran mutaciones en el protoncogén RET ni en el gen de
von Hippel-Lindau (18). Se han descrito mutaciones en
genes que codifican las subunidades B y D del complejo
deshidrogenasas succinato (19,20).

Enlatablal se muestran las alteraciones genéticas de
las formas hereditarias de los feocromocitomas.

ANATOMIA PATOLOGICA

Los feocromocitomas son tumores encapsulados de
tamafio variable. Algunos de ellos son quisticos y pre-
sentan zonas de hemorragia y necrosis. Microscopica
mente, estdn formados por células poligonales claras,
con distintos grados de atipias. En microscopia €l ectro-
nica se visualizan granulos electrodensos que contienen
catecolaminas y cromogranina A, y en algunos casos
diversos péptidos. neuropéptido Y, ACTH, melatonina,
VIP, encefalinas, PTH-like...(21).
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TABLA |
FORMAS HEREDITARIAS DE LOS FEOCROMOCITOMAS
Sindrome Gen Cromosoma Feocromocitomas (%)
MEN tipo 2 Proto-oncogén RET 10911 30-50%
Enfermedad de von 2 Gen supresor tumoral Von Hippel 3p25 15-20%
Von Hippel —Lindau —Lindau (VHL)
Neurofibromatosis tipo 1 Neurofibromatosis tipol (NF1) 17911 5%
Tumores ddl cuerpo Paraganglioma 11921

carotideo familiares

El 10% son malignos y metastatizan en ganglios linfa&
ticos, esqueleto, pulmén, higado y cerebro. Ni lainvasion
delacéapsulay vasos sanguineos, ni € grado de atipias, se
consideran criterios de madlignidad, ya que no se han
encontrado mayores porcentgjes de metastasis en las
diversas series estudiadas. Solo se consideran malignos
cuando se demuestra tejido cromafin en lugares no habi-
tuales. El tamafio tumoral (> 5 cm) se considera un factor
de mal prondstico (22). Recientemente se sugiere que la
inmunohistoquimica negativa para |las subunidades b de
inhibina/activina congtituye un criterio de malignidad, ya
gue son substancias que se expresan en la médula adrena
normal, y no se expresan en los feocromocitomas (23).

CLINICA

L os sintomas dependen de la liberacién de catecola
minas (Tabla I1). Los més frecuentes son la cefaes,
sudoracién y palpitaciones.

La hipertension arterial es el dato clinico méasimpor-
tante, aunque hasta el 20% de | os pacientes pueden ser
normotensos. Se puede presentar de forma paroxistica o
mantenida, y alternar con episodios de hipotensién (los

TABLA I

SINTOMAS MAS FRECUENTES DE LOS
FEOCROMOCITOMAS

Sintomas Frecuencia (%)
Cefalea 80
Diaforesis 71
Palpitaciones 64
Astenia 42
Nauseas y vOmitos 42
Temblor 31
Anorexia 28
Dolor abdominal 22
Dolor toracico 19
Disfonia 19
Flushing 18
Pérdida de peso 18
Hipotension postural 18

feocromocitomas que producen mas adrenalina). Las cri-
sis paroxisticas se presentan con cefal ea, palidez, sudora-
ciény palpitaciones. Durante el episodio se pueden pro-
ducir ictus, hemorragias digestivas, retinianas, renales,
edema agudo de pulmdn, shock, coagulacion intravascu-
lar diseminada, convulsiones, rabdomiolisis, insuficien-

cia rena aguda y muerte. Pueden aparecer de forma
espontanea o provocadas por gercicio intenso, cambios
bruscos, defecacidn, coito, emociones intensas, manipu-
lacion del tumor, pruebas invasivas, induccién alaanes-
tesiay por un amplio nimero de farmacos que deben ser
evitados: glucagdn, histamina, metoclopramida, droperi-
dol, antidepresivos triciclicos, fenotiazidas, naloxona e
imipramina. Algunos alimentosy bebidas que contienen
tiramina (quesos, cerveza, vinos) y glutamatos (comida
chinay conservas) pueden desencadenar unacrisis (24).

La HTA mantenida puede conllevar a hipertrofia del
ventriculo izquierdo, arritmias e isquemia coronaria
Existe ademés una cardiomiopatia especifica por accién
de las catecolaminas, que cursa con miocardiopatia dila-
tada e hipertrofia difusa o aislada (25).

El 13% de los pacientes presentan estrefiimiento, con
cuadros frecuentes de pseudooclusién intestinal e inclu-
SO isquemia mesentérica aguda. La pérdida de peso es
secundaria, € hipercatabolismo y el temblor es debido
al efecto b2-agonista.

Laintolerancia hidrocarbonada o diabetes mellitus es
frecuente por la accién de las catecolaminas en el
aumento de la gluconeogénesis hepética y la inhibicién
de la secrecion pancredtica de insulina.

El hematocrito aumenta por la reduccién del volu-
men plasmético y en ocasiones se produce poliglobulia
por secrecion de eritropoyetina por € tumor.

L os feocromocitomas localizados en la pared vesical
producen dolor micciona y hematuria en le 50% de los
Casos.

El feocromocitoma puede manifestarse con diversos
sindromes paraneoplasicos, que se han relacionado con
interleukina-6 y PTH-like secretadas por € tumor: fie-
bre, diarrea, trombocitopenia, megacariocitosis, hipofi-
brinogenemia, hipouricemia e hipercalcemia (26).

DIAGNOSTICO

Debemos sospechar |a existencia de un feocromaocito-
ma en pacientes con HTA, cefalea, palpitacionesy sudo-
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racion, HTA en pacientes jovenes, HTA paroxistica, HTA
con episodios de hipotensién ortostatica, HTA agravada
por férmacos, historiafamiliar de MEN |1, enfermedad de
von Hippel Lindau o neurofibromatosis o en pacientes
con masas adrenales descubiertas accidenta mente.

Los sintomas son similares a otras situaciones en las
gue existe un incremento de la actividad adrenérgica
(Tablalll).

TABLAII

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DEL FEOCROMOCITOMA
Hipertensién hiperadrenérgica
Retirada de antihipertensivos de forma brusca: clonidinao
propanolol
Cefadeavascular o en racimos
Trastornos del ritmo cardiaco
Disfuncién autonémica: S. Guillain-Barre, traumatismo de
médula espina
Respuesta de estrés post-cirugia de by-pass coronario
Crisisde panico
Sintomas de menopausia
Epilepsiadiencefdica
Tirotoxicosis
Tétanos
I ntoxicacién por plomo
Porfiriaintermitente aguda
Drogas. cocaing, anfetaminas
Farmacos: epinefring, terbutalina
Combinacion de IMAOs con alimentos o bebidas ricos en
tirosina (quesos, platanos, aguacate, cervezas, champan...)

El diagnostico de |os feocromocitomas se basa en la
demostracion de produccion excesiva de catecolamina
por el tumor, midiendo las catecolaminasy sus metabo-
litosen laorinao en el plasma, y posteriormente laloca-
lizacién adrenal o extra-adrenal del tumor mediante
pruebas de imagen.
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DIAGNOSTICO BIOQUIMICO:

Se determinan principal mente metabolitos de cate-
colamina en orina (metanefrinas, &cido vanilmandélico,
homovanilico, 3-4-dihidroxifenilglicol, catecolaminas
libres fraccionadas) o catecolaminas o metanefrinas en
plasma, mediante diversas técnicas. cromatografia
liquida de alta presién, radiocuantificacion y cromato-
grafia de gases/espectofotometria de masas.

Metabolitos de catecolaminas en orina

Se determinan principa mente metanefrinas, acido
vanilmandélico (AVM), y catecolaminas libres. El
paciente debe recoger orina de 24 horas en un conte-
nedor con 30 ml de HCL 6 N, aunque también son
vélidas las muestras de menos horas si son post-crisis.
L a determinacion de metanefrinas en orina es el test
mas usado, ya que es el menos interferido por ladieta
o farmacos. Es para muchos autores la prueba mas
sensible, aunque para otros tienen mas sensibilidad
|as catecolaminas 0 metanefrinas en plasma.

Catecolaminas y metanefrinas plasméaticas

Aungue se considera una prueba muy sensible y especi-
fica, esta sometida a falsos positivos debido alas distintas
situaciones que interfieren con los resultados. Las metane-
frinas en plasma estan consideradas por agunos autores
como la pruebamés sensible (99%). Niveles plasméticos 4
0 2,5 veces de normetanefrina o metanefrina, indican la
existencia de feocromocitoma con casi toda seguridad.
Paralarecogida de las muestras €l paciente debe estar en
reposo, dectibito supino y lamuestra se obtendra 30 minu-
tos después de canalizar la viavenosa. La sangre se debe
centrifugar en frio, con EDTA y se congelaraa—80° C
hasta su procesamiento. Niveles de catecolaminas plasméa-
ticos (adrenalina + adrenaling) > 2.000 pg/ml, metanefri-
nas en orina de 24 horas >1,8 mg/24 h, 0 &cido vanilman-
délico > 11 mg/24 son précticamente diagnésticos.

EnlatablalV se describen los valores de laboratorio,
sensibilidad y especificidad de |as distintas determinacio-
nes bioquimicas. En latablaV sereflgian las situaciones o
farmacos que interfieren con sus determinaciones (27,28).

TABLA IV

SENSIBILIDAD Y ESPECIFICIDAD DE LOS TESTS BIOQUIMICOS DIAGNOSTICOS DE FEOCROMOCITOMA

Valor normal Sensibilidad Especificidad
M etanefrinas plasméticas <2,4y 14 pmol/ml 99% 89%
(normetanefrinay metanefrina)
Catecolaminas plaméticas
Noradrenalina 65-400 pg/ml 94% 97%
Adrenalina 15-55 pg/mi 90% 90%
Dopamina < 100 pg/ml
Acido vanilmanddico 2-7mg/24h 63% 94%
Metanefrinas en orina <16 mg/24 h 76% 94%
Catecolaminas libres orina <100 pg/24 h 83% 88%
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TABLAV

FARMACOSY SITUACIONES QUE INFLUYEN EN LOS
RESULTADOS DE LAS CATECOLAMINASY METABOLITOS

A. Estimulo de catecolaminas endogenas

Estrés fisico y emocional

Cirugia

Trastornos del SNC (ACV A, tumor, encefalopatia)

I squemia coronaria aguda

Angiografias

Hipoglucemias

Tabaco, cocaina, cafeina

Retirada de alcohol o clonidina

Farmacos: diazdxido, teofilina, nitroglicerina, nitro-
prusiato sodico, antagonistas del calcio

B. Catecolaminas exégenas
V asoconstrictores nasales
Broncodilatadores
Anorexigenos

C. Metabolismo de las catecolaminas
a2 agonistas, antagonistas del calcio, IECAS, bromo-
criptina, metildopa, IMAQs, fenotiacidas, antidepresi-
vostriciclicos, L-dopa, a,-bloqueantes, b-bloqueantes

D. Interferencias especificas

Disminucion de las metanefrinas: metilglucamina
Disminucion de catecolaminas urinarias. mandelina
AVM: € &cido nalidixico lo aumentay € clofibrato
lo disminuye

El labetalol interfiere en todos los tests

Otros métodos bioquimicos de diagnéstico

La cromogranina A es una proteina soluble que se
encuentra en los granulos secretores del tejido cromafin
y seliberaalacirculacion con las catecolaminas. En los
pacientes con feocromocitoma se eleva en un 80%, aun+
gue su sensibilidad es menor que la de |as determinacio-
nes de catecolaminas. Es producida también por otros
tumores neuroendocrinos: carcinoide, VIPoma, carcino-
ma medular de tiroides (29).

Laratio 3,4-dihidro-feniletilenglicol/noradrenalina pue-
de ayudar a distinguir entre pacientes con feocromocitoma
(< 0,5) y pacientes con hipertension esencia (>2) (30).

El test de supresion con clonidina se utiliza sélo
cuando los demas pardmetros muestran resultados
equivocos. La clonidina es un agonista a2-agonista
post-sinaptico de accién central, que reduce el tono
simpético y los niveles de noradrenalina en |os sujetos
normales. El test consiste en administrar 0,3 mg de
clonidinay extraer catecolaminas plasmaticas antes y
alas 3 horas de latoma del farmaco. La supresion de
|as catecolaminas a niveles normales descarta la exis-
tencia de un feocromocitoma. No debe realizarse en
pacientes con hipovolemia por el riesgo de hipoten-
sion severa. Los diuréticos, b-bloqueantesy antide-
presivos triciclicos interfieren con los resultados del
test (31-33).
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El test de estimulacién con glucagdn esta préctica
mente en desuso por € riesgo de provocacion de una
crisis hipertensiva. Estaria indicado en pacientes con
metanefrinas plasmaticas elevadas y catecolaminas nor -
males o0 poco elevadas. Consiste en administracion de 1
mg de glucagén i.v., y la determinacién de catecolami-
nas plasmética basales y los 10 minutos. La elevacion
de las catecolaminas 3 veces sobre su valor basal es
muy sugerente de feocromocitoma, sin embargo un test
negativo no excluye su presencia.

LOCALIZACION TUMORAL

L as técnicas convencionales de localizacion del feocro-
mocitoma incluyen la Tomografia Computerizada (CT),
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) y Gammagrafia
con |-Metai odobencilguanidina (MIBG). Actualmente se
realizan en agunos centros técnicas mas modernas, como
lagammagrafia con anélogos de somatostatina marcados,
tomografia por emision de positronesy cateterizacion de
venas adrenal es con muestreo selectivo.

El 10% de los tumores son de origen extra-adrenal,
pero el 95% se localizan dentro del abdomen. Las loca-
lizaciones extra-adrenales mas frecuentes son: &reas
paraadrticas superior e inferior (75%), vejiga urinaria
(10%), torax (10%), cabeza, cuello y pelvis (5%) (34).

Tomografia Computerizada (CT) y Resonancia
Magnética Nuclear (RMN)

Suelen ser las primeras pruebas realizadas. Con las
dos técnicas se visualizan |la mayoria de las lesiones
adrenales. Tienen una sensibilidad del 98%, pero su
especificidad no alcanza el 70%, debido alaalta pre-
valencia de masas adrenal es incidentales en la pobla-
cion sana (Fig. 1).

Fig. 1. Feocromocitoma en la glandula adrenal derecha
visualizada por CT abdominal.

El CT abdomina puede desencadenar una crisis
hipertensiva, por la administracién de contrastes intra-
venosos, por lo que se recomienda utilizar previamente
a-bloqueantes.
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La RMN aunque es més cara, detecta mejor las
lesiones extra-adrenales (sobre todo en vértebras,
mediastino y lesiones intracardiacas), no expone al
paciente a radiaciones ionizantes y visualiza mejor las
lesiones préximas a los vasos sanguineos. Ademas
puede diferenciar masas no funcionantes de feocromo-
citomas, ya que éstos emiten una sefial blanca hiperin-
tensaen T2 (35).

Gammagrafia con Metaiodobencilguanidina (MIBG)

El MIBG es un derivado de la guanetidina que es
captado por las células dd tejido cromafin. El MIBG
marcado con 131l (el més utilizado) o 123l, se distribu-
ye normamente por las glandulas salivares, nasofarin-
ge, corazdn, higado, adrenales y colon. Se deposita
intensamente en los feocromocitomas, paragangliomas
y neuroblastomas. Otros tumores pueden captarlo,
como e carcinoma medular de tiroides, tumores carci-
noidesy cancer de células pequefias de pulmén.

Las imégenes se obtienen en los dias 1 y 2 con €l
123l y enlosdias 1,2y 3con el 131 |. Previamente ala
prueba debemos bloguear €l tiroides con derivados
yodados (lugol, 3 gotas a dia, desde 1 dia antes hasta
una semana después). Algunos farmacos deben evitarse
antes de la prueba, ya que interfieren con la captacion
de MIBG: antidepresivos triciclicos, simpaticomi-
méticos, labetalol, reserpina, guanetidina, antagonistas
del calcio, fenotiacidas, dobutaminay dopamina.

La gammagrafia con MIBG tiene una sensibilidad
del 85% y una especificidad del 95-100%. Es principal -
mente (til para detectar lesiones extra-adrenales, recu-
rrencias tumorales y metastasis (36) (Fig. 2).

| *

LUMBAR 244

Fig. 2. Feocromocitoma en la glandula adrenal derecha
visualizado por gammagrafia con 1311-MIBG.

Gammagrafia con anal ogos de somatostatina

Lagammagrafia con and 0ogos de somatostatina marca
dos con un isétopo radioactivo (111 Indio-penredtido u

27

FEOCROMOCITOMASY PARAGANGLIOMAS 17

octreoscan) es unatécnicareciente, utilizada sobre todo en
lalocalizacion de tumores hipofisarios y tumores neuro-
endocrinos. Se basa en la captacién de los andlogos de la
somatostatina por tumores que presentan en su superficie
receptores de somatostatina, entre ellos los feocromocito-
mas. Presenta un nimero elevado de falsos positivos, y la
sensibilidad no es superior alagammagrafiacon MIBG.
Se podriaresdlizar en pacientes con resultados bioquimicos
positivos y ausencia de locaizacién tumoral con las técni-
cas de imagen convencionales (37).

Tomografia por emision de positrones (PET)

La PET es un método de imagen que se basa en la
captacion selectiva y retencion de un radioféarmaco por
diferentes tgjidos, usando radiondclidos que emiten
positrones, lo que permite usar mayor cantidad de traza-
dores, consiguiendo imagenes con mayor resolucion.

En el diagndstico de localizacion del feocromocito-
ma se utilizan “F-fluoro-deoxiglucosa, “'C-hidroxi-epi-
nefrinay 6-[*F] fluoro-dopamina (38,39). Este tltimo
es un anaogo de la dopamina, sustrato de las catecola
minas, que es transportado a través de las membranas
celulares hasta las vesiculas intranucleares para sinteti-
zar catecolaminas.

Estén disponibles sdlo en algunos centros y son muy
sensibles para detectar sobre todo feocromocitomas
extra-adrenales 0 metéstasis.

Cateterizacion selectiva y muestreo de venas
suprarrenales

S6lo se debe usar en casos de dificil diagnéstico y en
centros con experiencia, ya que es una pruebainvasivaque
conllevariesgo de crisis hipertensiva o adrena ectomia

Estaria indicado en sospecha de feocromocitomas
bilaterales (enfermedad de von Hippel Lindau), no loca
lizados por técnicas convencionales (40).

TRATAMIENTO

El Unico tratamiento curativo del feocromoctima es
la cirugia. La induccién de la anestesia, manipulacion
del tumor, puede producir una salida masiva de cateco-
laminas a la circulacion, resultando en crisis hipertensi-
va, ictus, arritmias, infarto de miocardio o muerte. El
paciente debe ser preparado de forma adecuada previa-
mente a la cirugia, y ésta debe ser llevada a cabo por
Cirujanosy anestesistas expertos.

PREPARACION PARA LA CIRUGIA

Se utiliza de primera eleccion la fenoxibenzamida
(a-bloqueante adrenérgico), administrado a menos 15
dias antes de lacirugia, con d fin de lograr la normoten-
sién. Seiniciael tratamiento con dosis de 10 mg cada 12
horas, aumentando de 10 en 10 mg, pudiendo llegar a
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100 mg/dia. Se deben evitar los efectos secundarios. seda-
cidn, hipotension postural, estornudos, ndusess, fallo enla
eyaculacion y edemas. Si aparece taquicardia se afiadira
un b-bloqueante (propanolol 40 mg/dia). El bloqueo b-
adrenérgico esta contraindicado s previamente no se ha
redlizado a-bloqueo, ya que lavasoconstriccion al no
quedaria frenada por los receptores b2, lo que provocaria
hipertension arterial, edema agudo de pulmén y shock.
Existe menos experiencia de bloqueo precirugia con otros
férmacos: prazosin, tetrazosin, doxazosin y nifedipino.

La metirosina es un f&rmaco inhibidor de la sintesis
de catecolaminas, que inhibe competitivamente la tiro-
sin hidroxilasa, enzima limitante de la sintesis de cate-
colaminas. Disminuye la hipertension, las hemorragias
intraoperatorias y mejora la reposicion de la volemia
durante la cirugia. Se puede utilizar en casos de intole-
rancia a la fenoxibenzamida o asociado a ésta. La dosis
inicial es de 250 mg/6 horas hasta alcanzar 4-6 gramos
diarios. Puede producir sedacién, diarrea, ansiedad o
sintomas extrapiramidales. Los objetivos terapéuticos
del tratamiento prequirdrgico son: TA en dectbito supi-
no < 160/90 mm Hg, no hipotensién ortostética, menos
de una extrasistole ventricular cada 5 minutos y ausen-
cias de ateraciones en € segmento ST y onda T dos
semanas previas alacirugia.

Es importante una buena hidratacién con sueros sali-
nos 24 horas antes de la cirugia, para prevenir la hipo-
tension postoperatoria. En los pacientes con diabetes
mellitus secundaria se debe controlar la glucemia con
insulina 48 horas antes de la cirugia.

ANESTESA Y CIRUGIA

Durante lainduccion de la anestesia debe evitarse el
fentanilo y haloperidol. Los anestésicos de el eccién son €
isoflurano o enflurano. Como premedicacion se utilizan
los barbituricos y diacepam. Durante la cirugia se debe
monitorizar latension arterial, presién venosa centrd, pre-
sion de enclavamiento y ritmo cardiaco. Se pueden pre-
sentar crisis hipertensivas que se controlaran con nitropru-
siato sodico i.v., fentolamina o nitroglicerina. Para las
arritmias se utilizarén lidocaina o propanolol.

El tratamiento quirdrgico se basa en la suprarrenaec
tomia de la glandula afectada. La mayoriade los ciruja-
nos prefieren el abordaje por incision transabdominal,
para acceder aambas suprarrenales, ganglios simpéticos
y vejiga urinaria. En muchos centros se realiza cirugia
por laparoscopia con similares resultados, con mejoria
del dolor post-cirugia y la estancia media hospitalaria
(41,42). En casos de feocromocitomas bilaterales o sin-
dromes familiares con hiperplasia de la otra glandula,
no existe acuerdo entre los distintos grupos. Algunos
grupos son partidarios de la suprarrenalectomia bilate-
ral, lo que conlleva a insuficiencia suprarrenal perma
nente (més de un 30% de los pacientes presentaran una
crisis suprarrenal alo largo de su vida), y otros realizan
suprarrenalectomia unilateral de la glandula més afecta-
da, con vigilancia estricta post-cirugia y nueva cirugia
solo s existen sintomas importantes durante el segui-
miento.
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Traslacirugia se debe vigilar lavolemiay latension
arterial. En los pacientes con diabetes mellitus secunda-
ria, se debe poner tratamiento con insulina durante la
cirugia, suspender en €l postoperatorio y monitorizar la
glucemia capilar, por € riesgo de hipoglucemias, yaque
e efecto inhibidor de la secrecién pancreatica de insuli-
na por parte de las catecolaminas desaparece después de
lacirugia.

Se producen complicaciones en un 32% de los
pacientes, la mas comun es la crisis hipertensiva. Los
factores preoperatorios asociados a mayor nimero de
complicaciones son el tamafio del tumor, la duracion de
la anestesia y los niveles elevados de catecolaminas
antes de la cirugia (43).

PRONOSTICO Y SEGUIMIENTO

Latasa de supervivencia después de la cirugia es del
97-100% segun las distintas series. Los niveles de cate-
colaminas se normalizan 2 semanas después 'y un 27%-
38% de |os paci entes permanecen con hipertension arte-
rial no paroxistica, lo que sugiere la existenciade HTA
esencial previa.

Larecurrencia del feocromocitoma ocurre en un 16%
de los pacientes con feocromocitomas esporéadicos, un
20% de los feocromocitomas familiares asociados a
enfermedad de von Hippel Lindau y un 33% de los
pacientes con MEN 2.

Un 10% de los casos se comportan con feocromoci-
tomas malignos, incluso en décadas. No existen diferen-
cias en € comportamiento de malignidad entre los feo-
cromocitomas y paragangliomas.

Por tanto, e seguimiento clinico y bioquimico se
debe realizar a los pacientes durante toda la vida. Se
aconseja medir catecolaminas y metabolitos en sangre o
en orina a las 6 semanas de cirugia y posteriormente a
los 6 meses y anualmente. En caso de dudas se solicita-
ran pruebas de imagen (CT, RMN, MIBG).

A los pacientes con feocromocitomas familiaresy asus
familiares de primer grado se les deben realizar estudios
genéticos (mutaciones de proto-oncogén RET, gen VHL,
gen NF1). Los familiares con mutaciones genéticas deben
ser evaluados anualmente, con € mismo protocolo clinico
gue los pacientes afectados.

FEOCROMOCITOMAS MALIGNOS

El diagnéstico de malignidad sélo se establecera
cuando existen depdsitos de tejido cromafin en lugares
no habituales. Aungue la supervivencia a 5 afios es de
menos del 50%, un porcentaje alto de pacientes sobrevi-
ve con minima morbilidad.

El tratamiento inicial de las metéstasis potenciamer+
teresecables eslacirugia.

El tratamiento sintomético es lafenoxibenzamida (has-
ta 120 mg/dia en tres tomas), sola o asociada a metiltirosi-
na o b-bloqueantes. La radioterapia externa se puede utili-
zar parael dolor producido por las metastasis dseas.
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La quimioterapia con ciclofosfamida, vincristina y
dacarbazina consigue reducciones tumorales en el 57%
de los casos y regresion de las anomalias bioquimicas
en el 80% (44).

En centros con experiencia se utiliza terapia con dosis
ablativa de 35-50 Ci/mg de 1311-MIBG, con los que se
consiguen respuestas parciales en e 35% de los pacientes.
Existen 3 casos publicados con respuestatotal. Los efec-
tos secundarios descritos son; vomitos, anorexia, hipoti-
roidismo y mielosupresion (45,46).

FEOCROMOCITOMA EN EL EMBARAZO

El feocromocitoma es una causa rara de hipertension
durante el embarazo, con hallazgos clinicos similares a
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los de la poblacién general. Es fécil de confundir con la
preeclampsia cuando coexisten HTA y proteinuria. Los
datos de sospecha son la presencia de crisis hipertensi-
vas paroxisticas, diaforesis, palpitaciones, HTA en ges-
tantes de menos de 20 semanas 0 empeoramiento de la
HTA con b-blogueantes.

El diagndstico se basa en |os resultados bioquimicos,
y en la localizacion tumoral se utilizara la RMN. Los
tests de estimulo y las gammagrafias con MIBG estan
contraindicados en estas pacientes.

La fenoxibenzamida es e tratamiento de eleccion
hasta que la cirugia pueda ser realizada, asociada a b-
bloqueantes si es necesario (47). La cirugia debe reali-
zarse cuando el feto sea viable (24-26 semanas). Se
debe plantear cesdrea electiva asociada s es posible a
reseccion del feocromocitoma.
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L os sindromes denominados neoplasias endocrinas
multiples o MEN del inglés Mdltiple Endocrine Neo -
plasia se describieron por primera vez a principios del
siglo XX (1). Los MEN estan representados por un
conjunto de enfermedades en las que varias glandul as
endocrinas sufren una transformacion neoplasica. Los
sindromes MEN son raros pero su identificacion es
importante tanto para € tratamiento como para la
identificacion familiar. La sospecha diagnostica ocu-
rre cuando un paciente presenta uno o mas de los
tumores englobados en estos sindromes, pero en la
actualidad la disponibilidad de realizar estudios de
DNA permite detectar de forma precoz a pacientes
asintomaticos en riesgo con MEN2 o carcinoma
medular de tiroides.

La clasificacion de estos sindromes esta resumida en
latablal.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1

Es una enfermedad rara con una prevalencia de 2 por
100.000 (2), que se transmite de forma hereditaria con
un patrén dominante. Cléasicamente se define como la
predisposicion a desarrollar tumores de la glandula
paratiroides, tumor pancreatico endocrino y de la hip6-
fisisanterior.

Erdhein describié por primera vez la asociacion de 2
de los 3 sindromes, pero Wermer fue quien definié la
naturaleza genética y su patrén autonémico dominante
en 1954.

El hiperparatiroidismo primario es el de presenta-
¢ion mas frecuente y suele ser responsable de la clini-
cainicial, ocurre en el 95% de |os pacientesy entre
el 1-2% de los hiperparatiroidismos son debidos a
MEN 1 (3).
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TABLA |

MEN1

Hiperparatiroidismo primario (>90%)
Adenoma hipofisario (10-20%)
Prolactinoma
Adenoma secretor de GH

Adenoma secretor de ACTH
Adenoma no funcionante

Tumor pancreéti co/gastrointestinal (60-70%)

Gastrinoma (S. Zollinger-Ellison)
Insulinoma

Vipoma

Glucagonoma

Adenoma secretor de polipeptido pancredtico

MEN2
MEN2 A

Carcinoma medular de tiroides (90%)
Feocromocitoma (40-50%)
Hiperplasia paratiroidea (10-20%)
Liguen cuténeo amiloide

MEN2B

Carcinomamedular del tiroides
Feocromocitoma

Otros: neuromas mucosos, ganglioneuromas intestina-
les, hdbito marfanoide
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GENETICA

La herencia en el sindrome MEN 1 sigue un patrén
autosémico dominante por lo que & 50% de los familia
res de primer grado tienen riesgo de padecerla. El grado
de penetracion se relaciona con laedad, un 87% en la 32
década, un 97% en la 4 un 99% en la 5%y e 100% en
la 62 El diagndstico genético y bioquimico es obligado
en personas con sospecha clinicay en sus familiares de
primer grado. Los tipos de tumores, sus marcadores
tumordes y su frecuencia de presentacién en e MEN 1
estén resumidos en la tabla Il. En Espafia existe un
registro nacional de MEN 1.

TABLA II

TIPO DE TUMORES MARCQESEeESY FRECUENCIA EN EL
Tumores Frecuencia (%) Marcador tumoral

Paratiroides 95 Ca, PTH

|slotes pancredticos 40

Gastrinoma Gastrina, acidez géstrica

Insulinoma Glucemia, insulina

Glucagonoma Glucemia, glucagon

Vipoma VIP

Ppoma PP

Adenohipofisis 30

Prolactinoma (60%) PRL

GHoma (29%) GH

Corticotropinomas

No funcionantes

Tumores asociados

Cortical adrend 5

Carcinoide 4

Lipoma 1

Angiofibroma <1

Colagenoma <1

En 1988 se describid e gen causante de la enferme-
dad que se localiza en & cromosoma 11913, en una
regiéon de 300kb. Esta regién en € cromosoma 11913
contiene multiples genes y no se describié el gen res-
ponsable hasta 1997 (4-6).

El gen se compone de 10 exones con 1.830 pares de
bases y encoda una nueva proteina de 610 aminoéacidos
denominada “menina’ cuya funcién se desconoce. Esta
proteina se ha localizado fundamentalmente en el
nicleo, lo que sugiere un papel en la regulacion de la
transcripcion, replicacion del ADN o en el ciclo celular.
El gen del MEN1 se considera un oncogen recesivo,
esto implica que se necesitan dos mutaciones para la
expresion tumoral, una en la linea germina heredaday
la segunda en la célula somética.

Hasta el momento se han identificado 140 mutaciones,
el 45% son del ecciones que suponen la perdida de mate-
rial genético, un 25% son mutaciones non sense que dan
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lugar a una proteina truncada, un 15% son inserciones
con aparicion de material genético nuevo, un 10% son
mutaciones missense con cambio de un aminoécido y
menos de 5% son mutaciones donor-splice 0 mutaciones
en el punto de cortey empalme de los exones (7). Eslla
mativo el nimero tan elevado de mutaciones'y su disper-
sién alolargo del gen. No parece existir correlacion entre
el genotipo y €l fenotipo. Se han observado mutaciones
del gen MEN1 en tumores endocrinos esporadicos, en
paratiroides, gastrinomay carcinoide en porcentajes de
21-36% y mésraro en tumores hipofisarios.

PATOGENIA

Los mecanismos por los cuales el defecto genético
conduce a la formacién tumora no se conocen. Una de
las dos copias celulares del gen del MEN1 que contiene
la region cromosdmica es a menudo eliminado en los
tumores pancredticos y paratiroideos de los pacientes
con MENL1 (8). En los pacientes con MEN1 se ha hipo-
tetizado que poseen una copiainactivadel gen heredada
del progenitor afecto. El crecimiento tumora parece
requerir lainactivacion somética en la copianormal res
tante.

CLiNICA
Hiperparatiroidismo primario

Es habitualmente la primera manifestacion detecta
ble en pacientes con MEN1, su aparicion es gradual y
suele ser sintomética a partir de la 2*42 década, ocurre
casi en el 100% de los pacientes entre la4®y 6 década.

Lamayoria de los sintomas como las alteraciones men-
tales, artralgias, debilidad muscular, dolores éseos, nefro-
litiasis, anorexia, estrefiimiento y dolor abdominal ocurren
con lamisma frecuencia que en el hiperparatiriodismo
esporadico. Sin embargo existen algunas diferencias en €
hiperparatiroidismo de pacientes con MEN1:

—La proporcién de hombres y mujeres es similar en
el MEN1 en contraste con lamayor incidenciafemenina
en el hiperparatiroidismo esporédico.

—Laclinica se presenta en el MEN1 casi dos déca-
das antes que en €l hiperpatiroidismo esporadico.

—La afectacion paratiroidea es siempre multiglan-
dular, mientras en el 80-85% de los hiperparatiroidis-
mos esporéadicos existe un Unico adenoma paratiroideo.
El aumento de las paratiroides es asimétrico y alguna de
las gléandulas pueden parecer normales y prestarse a
confusién en manos de cirujanos poco expertos.

—Los cambios histoloégicos precoces muestran
hiperplasia, y cada glandula puede posteriormente desa-
rrollar nédulos, esto explica la elevada incidencia de
recurrencias, 50% en 12 afios (9), tras paratiroi dectomi-
as subtotales en pacientes con MEN1.

El diagnostico bioguimico se basa en la hipercalce-
mia (con determinaciéon de Ca idénico corregido con la
cifra de proteinas) con elevacién o PTH inapropiada-
mente alta.
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Tumor pituitario

Entre un 15-25% de pacientes con MEN-1 desarro-
[lan adenomas pituitarios, aunque su prevalenciaes muy
variable en funcién de las diferentes series. Los tumores
mas frecuentes son los prolactinomas, seguidos de los
adenomas productores de GH, ACTH y no funcionantes
similar alos adenomas pituitarios esporédicos (10).

Se suelen diagnosticar en la 42 década de vida por
sintomas derivados de la alteracion hormona o por €l
efecto masa, por tanto el diagndstico y tratamiento de
estos adenomas es igual a de los adenomas pituitarios
aislados.

Lesion pancreética

Como veremos més adelante existe tratamiento efi-
caz tanto para el hiperparatiroidismo como paralos ade
nomas. La transformacion maligna de estos tumores
definida por la presencia de metéstasis ocurre en un
50% de los pacientes con MEN 1 con tumores pancrea-
ticos y es la causa de mortalidad mas frecuente en €
MENZ1(11). El diagndstico precoz mediante test bioqui-
micos precede hasta en 5 afios a la lesién detectada
radiol6gicamente y €l hecho de disponer de nuevos tra-
tamientos aparte de la cirugia hace que merezca la pena
detectar estas lesiones precozmente. Estos tumores se
presentan clinicamente en el 30% de los pacientes, sin
embargo la prevalencia en estudios anatébmicos o la
intensa busqueda bioguimica eleva este porcentaje hasta
el 80% de prevaencia (12).

El sindrome de Zollinger-Ellison o gastrinoma segui-
do del insulinoma son las manifestaciones méas comu-
nes, mientras que los glucagonomas y VIPomas son
raros. Es importante reconocer que estos tumores en el
MENZ1 a menudo sintetizan multiples hormonas, aunque
lasintesis hormonal ho siempre tiene consecuencias cli-
nicas y tumores clinicamente “no funcionantes’ pueden
ser malignos y metastatizar.

Las caracteristicas histol6gicas por tanto no predicen
lamalignidad y es lainfiltracién de 6rganos adyacentes
0 las metastasis en nédulos linféticos lo que determina
este carécter de malignidad.

S. Zollinger-Ellison

Aproximadamente el 60% de los pacientes con
MENL1 tienen S. Zollinger-Ellison (SZE) o elevacion
asintomética de gastrina y entre e 20-60% de los
pacientes con SZE presenta un Sindrome mdltiple
MENL1.

El tratamiento quirdrgico del SZE con reseccion del
tumor palpable o pancrectomia parcial, en pacientes con
MEN1, ha sido histdricamente un fracaso, debido a la
naturaleza y caracteristicas bioldgicas de estos tumores
enel MENL

En contraste con los gastrinomas esporadicos en
estos pacientes € tumor es multifocal, pequefio y dificil
de localizar, € riesgo de muerte por diseminacion en
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gastrinoma asociado a MEN1 es sin embargo menor &l
de gastrinoma esporédico, las metéstasis en adenopatias
locales son frecuentes pero no se asocian a peor pronds-
tico. El diagn6stico se sospecha por la presenciade mul-
tiples Ulceras pépticas y se establece como en € gastri-
noma esporéadico con la confirmacion de hiposecrecién
de gastrina. La hipercalcemia si coexiste hiperparatiroi-
dismo exacerba los sintomas y eleva aun més los nive-
les de gastrina. Laincidencia de S. Cushing parece estar
elevada en pacientes con SZE y cuando & Cushing ocu-
rre en un gastrinoma esporadico la fuente suele ser por
ACTH ectdpico producido por células pancredticas. En
este segundo caso |os sintomas suelen ser severos mien+
tras que en pacientes con MEN1 y SZE que desarrollan
S. Cushing la causa suele ser un adenoma pituitario y
los sintomas de exceso de cortisol suelen ser menos
intensos.

Insulinoma

L os tumores pancredticos productores de insulina en
el MENL1 suelen ser pequefios, pueden ser multiples y
estar asociados con otros tumores de células pancresti-
cas. El diagnostico como en los insulinomas esporadi-
cos se establece por la presencia de hipoglucemia docu-
mentada con su cortgjo clinico caracteristico que
revierte tras la administraciéon de glucosa con concen-
traciones de insulina inapropiadamente elevadas. La
presencia de multiples tumores funcionantes o no hace
gue los estudios con ultrasonidos 0 RMN sean de utili-
dad limitada.

Otros tumores pueden ocurrir con frecuencia en
pacientes con MEN1. Los tumores carcinoides del
timo ocurren en un 5% de pacientes con MEN1, la
mayoria en varones, y especiamente en fumadores
importantes, en mujeres los carcinoides son mas ame-
nudo bronquiales.

El carcinoide de Timo esla causa mas frecuente ante
el hallazgo de una masa mediastinica, suelen ser no fun-
cionantes y su comportamiento tiende a ser agresivo por
lo que se debe informar sobre el riesgo de fumar a estos
pacientes y realizar timentomia profilactica s los
pacientes van a ser sometidos a extirpacion de las para
tiroides (13).

Otras asociaciones incluyen tumores adrenocortica
les tipicamente no funcionantes, adenomas de tiroides,
carcinomas diferenciados de tiroidesy lipomas.

SCREENING DEL MEN1

El screening entre la poblacion general se realizara
solo cuando existan presentaciones clinicas especificas
y €l indice de sospecha es ato. L os pacientes con hiper-
paratiroidiso cuando se detecte histologicamente hiper-
plasia, 0 sean recurrentes tras la cirugia deben ser some
tidos a screening de MEN1. Todos los pacientes con
gastrinoma deben ser sometidos a screening ya que el
25% forman parte del MEN1, sin embargo las lesiones
hipofisarias suelen ser aisladas y si la sospecha no es
alta no requieren screening.
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Cuando se establece en un paciente él diagndstico de
MENL1 se planteala necesidad de screening afamiliares
en riesgo, con € fin de prevenir la morbimortalidad del
sindrome. En & momento actual no existe evidencia de
gue la deteccion precoz en pacientes asintométicos
reduzca la morbimortalidad. El gen del MEN1 ha sido
recientemente clonado (5) y laidentificacion de los por-
tadores se debe realizar en familiares de primer grado.

Si se decide redlizar screening clinico la medicion
del calcio es la mas eficaz coste-beneficio dada la ata
prevalencia de hiperparatiriodismo en el MEN1.

La propuesta siguiente de programa bioquimico
anual paraportadores de MEN 1 eslamés habitual:

—Hipofisis: PRL, IGF-1, ACTH y cortisol.

—Paratiroides; Calcio corregido y PTH.

—Péancreas. Test del alimento, glucagdn, glucosa,
insuling, VIP.

TRATAMIENTO
Hiperparatiroidismo (HPT)

Una vez establecido € diagnéstico las indicaciones
quirdrgicas son iguales que para € HPT esporédico,
estas incluyen hipercalcemia muy marcada o sintométi-
ca, nefrolitiasis y evidencia de afectacion 6sea como
disminucion de la densidad. Unaindicacién afiadida en
pacientes con MEN1 es la presencia de enfermedad
ulcerosa causada por un gastrinoma, ya que la hipercal-
cemia empeora la hipergastrinemia. La terapia con
estrogenos en mujeres mayores o €l no tratar a pacientes
con HPT es una alternativa aceptable como en |os casos
de HPT esporadico. No estaclaro s el tratamiento pre-
coz del HPT reduce la morbimortalida en pacientes con
MEN1, agunos clinicos postulan que aumenta su
expectativa de vida a disminuir la edad de riesgo para
desarrollar enfermedad Gsea, existe la posibilidad teori-
ca de que € retrasar la cirugia aumente e riesgo de
desarrollar gastrimoma maligno, por otra parte algunos
clinicos defienden €l retrasar la cirugia para disminuir €l
numero de reintervenciones causadas por HPT recurren-
te. Ladecision debe de considerar todos los factoresy la
cirugia temprana es una opcion razonable en sujetos
asintomaticos si disponemos de cirujanos expertos ya
gue la probabilidad de recurrencias es entonces menor.

La mayoria de los pacientes tienen multiples adeno-
mas o hiperplasia paratiroidea y la localizacién prequi-
rurgica no es tan importante aunque se debe readizar
antes de reintervenir aun paciente con HPT recurrente o
persistente. La recurrencia de HPT en pacientes con
MENL tras una cirugia aparentemente exitosa es del 50-
65% seguln las diferentes series (9,14). La exploracion
quirdrgica bilateral del cuello debe de ser siempre reali -
zada en pacientes con diagndstico o sospecha de MEN1.
Laelevadaincidencia de recurrencias origina el que sea
controvertido la cirugia que se debe redlizar. La més
conservadora consiste en la extirpacion de 3 y la mitad
de la 42 paratiroide amenudo realizando timectomia, €l
enfogque mas agresivo extirpalas cuatro paratiroides con
implantacion de un injerto paratiroideo en el antebrazo.
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Si existe recidiva del autoingerto se puede tratar extir-
pandolo con anestesia local, aunque si éste no funciona
el paciente tendra un hipoparatiroidismo permanente.

Adenoma hipofisario

L as caracteristicas de estos tumores en pacientes con
MEN 1 son iguales a los adenomas pituitarios esporadi -
Cosy su tratamiento por tanto también.

Tumores pancreéaticos

L a existencia de tratamientos eficaces tanto para el
HPT como para los adenomas hipofisarios, hace que
como hemos visto |os tumores pancreaticos sean la prin-
cipal causade mortalidad en pacientes con MENL. Clini-
camente son evidentes en el 30% de estos paci entes pero
estudios anatémicos o bioquimicos elevan el porcentaje
hasta €l 80%. El gastrinoma es € mas frecuente. No exis-
te evidencia de que la cirugia disminuya la mortalidad ni
la probabilidad de metastasis, la naturaleza multifocal del
gastrinoma en pacientes con MEN1 y lafrecuenciade
pequefios y no facilmente visibles gastrinomas duodena-
les contribuye a esta falta de eficacia en el tratamiento
quirdrgico (12,15). El tratamiento méas adecuado es con
omeprazol, en unao dos dosis a diay es muy eficaz en
inhibir la secrecion acida gastricay en aliviar los sinto-
mas. En un estudio prospectivo de nueve afios sobre la
seguridad y eficacia del omeprazol revel6 su eficaciay su
buenatolerabilidad en estos pacientes (16). El papel dela
cirugia se ha reevaluado en los Ultimos afios, algunos
cirujanos operan de formaregular alos pacientes en los
que persiste el sindrome de ZE tras la correccion del
hiperparatiroidismo. El abordaje incluye duodenoctomia
y pancrectomia. En manos expertas dos tercios de los
pacientes tratados de este modo tienen concentraciones
normales de gastrina (17). Teniendo en cuenta la eficacia
del omeprazol en controlar los sintamos el mayor benefi-
cio delacirugiaseradisminuir la mortalidad en algunos
gastrinomas malignos, la probabilidad de desarrollar
metastasis hepéticas es baja aun en pacientes no opera-
dos, y por ello algunos autores recomiendan cirugia solo
con tumores de més de 2,5 cm basandose en la hipétesis
no probada de que los tumores que metastatizan més son
|os de mayor tamario (18).

El tratamiento quirdrgico del insulinomaen el MEN 1
es complicado por la posible presencia de multiplesinsu-
linomas, y e abordaje quirdrgico recomendado es la
extirpacion de cualquier tumor encontrado en la cabeza
del pancreasy pancrectomia subtotal distal. Este abordaje
difiere del tratamiento de los insulinomas esporadicos,
gue tipicamente suelen presentarse como un tumor Unico
cuya extirpacién es generalmente eficaz.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2

Se trata de un conjunto de sindromes genéticamente
determinados con afectacion de las glandulas tiroides,
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paratiroides y adrenales que se subdivide en tres sub-
tipos:

—MENZ2A: El sindrome inicialmente descrito con
apariencia fisica normal. Es un desorden transmitido
por herencia autosdmica dominante y caracterizado por
la presencia de Carcinoma Medular de Tiroides (CMT),
Feocromocitoma e hiperplasia paratiroidea.

—MENZ2B: Es un desorden transmitido también de
forma autosdmica dominante. Los pacientes presentan
CMT y Feocromocitoma, pero no hiperparatiroidismo.
Ademés estos pacientes presentan lesiones asociadas
como habito marfanoide, ganglioneuromatosis intesti-
nal y neuromas mucosos.

—Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF)
es una variante del MEN2A con una fuerte predisposi-
cion a padecer CMT pero no €l resto de las manifesta-
ciones clinicas y aveces su distincion es dificil por lo
gue en estas familias se debe descartar la existencia de
feocromocitoma asociado.

MEN2A

Es un desorden genéticamente determinado que
sigue un patrén autosomico dominante a padecer carci-
noma medular de tiroides (CMT), feocromocitoma e
hiperplasia paratiroidea. Como es de esperar por su
patron hereditario la afectacion ocurre en idéntica pro-
porcion entre hombres y mujeres.

Lafrecuencia de estos tumores en el MEN2A es casi
del 100% para él

CMT, existe muchavariabilidad inter eintrafamiliar
en las otras manifestaciones aungue su frecuencia oscila
en un 40-50% para el feocromocitomay 10-20% parala
hiperplasia multiglandular paratiroidea. Recientemente
se ha descrito la presencia de amiloidosis con liquen
cutaneo en agunas familias con MEN2A y este desor-
den se considera ahora parte del sindrome (19).

En contraste con el MEN1 en el que € beneficio del
diagndstico precoz mediante screening genético puede
ser dudoso, €l diagnéstico temprano de familiares en
riesgo de pacientes con MEN2A es esencial dado que el
CMT es una enfermedad que supone un riesgo vital y
puede ser curada o prevenida mediante tirodectomia. La
determinacion de DNA es € mejor test de screening y
ha sustituido a test de pentagastrina intravenoso para
estimular la secrecién de calcitonina.

MEN2B

El MEN2B comparte la predisposicién genética para
desarrollar CMT y feocromocitoma, pero existen dife-
rencias clinicas importantes. Los pacientes presentan
neuromas Mucosos, ganglioneuromas intestinales y
habito marfanoide. El hiperparatiroidismo es raro en
estos pacientes. El CMT es el componente principa y es
a menudo mas agresivo y de presentacién mas tempra-
na, y por tanto e diagnostico temprano y la prevencion
€S aun mas critico en estos pacientes.

El CMTF esunavariante del MEN2A en €l que existe
una fuerte predisposicion paradesarrollar CMT pero no
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otras manifestaciones, el porque no se desarrolla feocro-
mocitoma o hiperparatiroidismo en estas familias es des-
conocido ya que muchas familias con CMTF y MEN2A
comparten idénticas mutaciones del protooncogen RET.

GENETICA

MENZ2A, 2B y CMTF presentan un patron hereditario
autosomico dominante con alta penetracion. El defecto
genético implicael protooncogen RET en el cromosoma
10. Laproteina RET es un receptor tirosin-kinasa que
parece traducir las sefides de crecimiento y diferenciacion
de numerosos tejidos incluidos los derivados de la cresta
neurd (20). El factor neurotrofico derivado de las células
delaglia (GDNF) y la neurontina han sido recientemente
identificadas como ligandos al RET (21,22). Co-recep-
tores para el GDNF denominados GFR-alphal y GRF-
alpha 2 han sido también identificados y parecen unirse a
GDNF y alanuerontina antes de que el complejo pueda
unirsey activar e protooncogen RET (23)

La mayoria de las mutaciones en el MEN2A y en €
CMTF implican uno de los 5 residuos de cisteina de la
regién de la proteina RET rica en cisteina de dominio
extracelular codificado en el exon 10 del protooncogen
RET (codones 609,611,618 y 620) o en & exon 11
(codeen 634).

Lamutacion en el codon 634 del exon 11 se asocia
con hiperparatiroidismo y feocromocitomay es el defec-
to genético mas frecuente (80-90%) de las familias con
MENZ2A. Lapenetrancia del hiperparatiroidismo en esta
mutacion es del 20%, aunque aun con la misma mutacion
variaen las diferentes familias entre un 9-34% (24). Una
mutacion menos frecuenteen el MEN2A y el CMTF
ocurre en € exon 13, codones 790 y 791 (25).

Una simple mutacion de la metioninaatreoninaen el
codon 918 es responsable del 95% de los casos de 2B y
Se encuentra solo en este sindrome.

La metionina del codén 918 es un componente criti-
co del substrato de latirosin cinasa de la proteina RET.

Mutaciones puntuales en la linea germina en los
codones 768 (exon 13) codon 804 (exon 14 ) y codon
891 (exon15) se han descrito en pacientes con CMTF.

Las mutaciones en lalinea germinal del protooncogen
RET en el MEN2y e CMTF originan un aumento de su
funcion (26), esto es diferente a resto de las predisposi-
ciones genéticas de otras neoplasias que suelen ser debi-
das a mutaciones heredadas con perdidas de funcion ya
gue inactivan las proteinas supresoras tumorales. Lalimi-
tacién funciona de esta activacion es probablemente res-
ponsable del escaso nimero donde se haidentificado la
mutacion RET y esto supone un gran beneficio para el
diagndstico molecular de esta patol ogia.

CLiNICA

Carcinoma medular de tiroides

La hiperplasia multicentrica de las células C o para
foliculares de tiroides es la caracteristica del MEN2 con
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una penetrancia de casi el 100% en donde précticamen-
te todos los pacientes desarrollan CMT amenudo a eda-
des tempranas. El riesgo es ain mayor en e MEN 2B
(27). El CMT representa el 10% de todos |os tumores de
tiroides La mayoria de los casos de CMT son esporadi-
cos pero las formas familiares se ven cada vez con
mayor frecuencia por lamejora de las técnicas de scree-
ning, laforma esporadica seria el 75% el CMTF el 5%
el MEN2A € 17%y el MEN2B € 3%.

El pico de incidencia ocurre en la 32 década de la
vida en el MEN2A y e CMTF y suele ser mas precoz
en el MEN2B. Una cuestién importante es que propor-
cion de pacientes con CMT aparentemente esporéadico
puede tener mutaciones en la linea germinal del proto-
oncogen RET que es la caracteristicadel MEN2. En las
diferentes series de pacientes estudiados el porcentaje
oscilaentreel 1,5 a 24% (28,29).

El rendimiento diagndstico del screening genético y
el enorme beneficio a resto de los familiares justifica el
coste de realizarlo a todos los pacientes con CMT apa-
rentemente esporédico, la presentacion clinicadel CMT
asociado a MEN 2 es similar ala del esporédico, suele
presentarse como un nédulo uni o bilateral o una adeno-
patia en un examen de rutina. Un elevado nimero de
pacientes con lesion tirodea palpable tienen metéstasis
ganglionares. Los niveles de cal citonina se suelen corre-
lacionar con el tamafio del tumor y estén elevadas en
pacientes con tumor palpable, pueden ser normales en
pacientes con tumores pequefios 0 con hiperplasia de
células C pero se elevan tras lainfusién de calcio.

El CMT tiende aser mas agresivo en el MEN2B ade-
mas de, como ya se comentd su presentacidn, es a una
edad mas precoz. La mortalidad por CMT en MEN 2B
en una serie publicada en 1985 era del 50% mientras en
el MEN2A era dd 9,7% (30). La tiroidectomia total,
debido alabilateralidad y ala presentacion multicentri -
ca esta indicada a edades tempranas en pacientes diag-
nosticados genéticamente de MEN2B.

En los pacientes con CMT se debe evaluar la posibi-
lidad de feocromocitoma asociado ya que s coexisten
ambas patol ogias se debe extirpar primero el feocromo-
citoma.

Feocromocitoma

Se desarrolla en € 40% de pacientes con MEN 2,
probablemente con una incidencia mayor en el MEN2B
(27). El feocromocitoma esporédico es casi siempre
unilateral (31,32), en contraste el feocromocitoma en
pacientes con MEN2A que puede ser bilateral en un ter-
cio de pacientes (32,33). En un estudio publicado en
1998 por un grupo espafiol el 100% erabilateral (33).

La posibilidad de feocromocitoma no diagnosticado
puede causar una el evada morbilidad, incluso de muerte
durante la cirugiatiroidea o paratiroidea, y por tanto su
diagndstico es criticoy € tratamiento quirdrgico sera pre-
vio alaextirpacion de cualquier otro tumor endocrino.

El diagnéstico se rediza generamente durante el
screening anual en pacientes con MEN2 conocido, rara-
mente es la primera manifestacion y suele ser evidente a
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los 10 afios del diagndstico del CMT (34). Lainvasion
capsular esfrecuente, pero e comportamiento maligno es
raro. Las manifestaciones clinicas no difieren del espora
dico, aunque laHTA es menos frecuente en el momento
del diagnéstico. El diagnoéstico bioquimico se realiza
mediante |a determinacion de epinefrinay norepinefrina
en orina, lametanefrinay e vanilmandelico son menos
sensibles como screening. En un estudio la determinacion
de normetanefrinay sobre todo metanefrina plasmatica
fueron mas sensibles que las determinaciones urinarias
(35). El diagnéstico debe completarse con técnicas de
imagen (TAC, RMN o gammagrafia con metayodobencil-
guaniding). El test de screening de eleccion en el MEN 2
es controvertido, debido a costey al riesgo de radiacion
tras larealizacion repetida de técnicas de imagen, seredli-
zaen primer lugar € diagnéstico clinico y bioquimicoy se
confirmara con técnicas de imagen, laRMN y la gamma-
grafiacon MIBG son las més sensibles.

El objetivo del screening en e feocromocitona en
pacientes de riesgo es diferente a del CMT, este Ultimo
es muy agresivo, justifica su extirpacion precoz en
pacientes portadores incluso antes de ser evidente,
mientras que el feocromocitoma es raramente maligno.
El manejo del paciente tiroi dectomizado es ademas sen-
cillo, mientras que la extirpacién de las adrenales
requiere un manejo més complicado y una morbimorta-
lidad mayor. Lo ideal seria su extirpacion cuando €l feo-
cromocitoma esté desarrollado y previo a la aparicion
de sintomas por exceso de catecolaminas, aungue €l tra-
tamiento lo discutiremos mas en detalle.

Hiperparatiroidismo primario

Su incidencia es del 10-25% segin las diferentes
series (24,27), casi siempre multiglandular, el porcenta-
je de recurrencia tras la cirugia es menor que en €l
MEN1. Se ha sugerido que la causa del hiperparatiroi-
dismo en el MEN2A podia ser consecuencia de altera-
ciones en las células C o paratiroideas basandose en la
baja incidencia de desarrollar patologia paratiroidea en
pacientes con hiperplasia de células C diagnosticado de
forma precoz tras tiroidectomia, quiza porque la extir-
pacion del tiroides elimina un posible factor de creci-
miento de las células paratiroideas (36).

La otra posibilidad seria que la hipercalcitoninemia
per se fuese un estimulo para € desarrollo de tumor
paratiroideo, pero esta posibilidad no es probable por
varias razones:

—El hiperparatiroidismo no se asocia con otras
situaciones donde existe hipercalcitoninemia como el
MEN2B o el CMT familiar o aislado.

—El oncogén RET se expresa en € MEN2A asocia
do atumor paratiroideo (37).

—EXxiste una mutacién del oncogén RET en el codén
634 gue se encuentra preferente en familias con MEN2
e hiperparatiroidismo (38), aunque se necesitan méas
estudios para determinar si 10s pacientes con esta muta-
cion deben ser estudiados con més detenimiento en la
busqueda de patologia paratiroidea (39).

Su diagnéstico y manejo son igualesa del MEN1.
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Liquen cutaneo amiloide (LCA)

Es una enfermedad dermatoldgica rara que puede
ocurrir de forma esporadica o como una enfermedad
familiar, en este Gltimo caso se transmite de forma auto-
némica dominante. La lesion cutanea cursa con prurito,
guemazon, es papular y pigmentada 'y se localiza en la
region interescapular y en las superficies de extension
de las extremidades. Se ha documentado histolégica-
mente el depdsito de amiloide.

Se han descrito varias mutaciones en el coddn 634 en
familias con MEN2A y LCA (40) esta mutacion se
encuentra en familias con MEN2A sin evidencia de
LCA, lo que sugiere la influencia de “genes modifica
dos’ u otros factores que cooperan con € protooncogén
RET paralaexpresion fenotipicadel LCA.

SCREENING DEL MEN2

L os Ultimos avances en genética molecular hacen que
los tests con andlisis de DNA sean los 6ptimos para el
diagndstico precoz del MEN 2. En los pacientes con
MENZ2 el diagnéstico precoz mediante screening de los
familiares en riesgo es obligado por el beneficio dela
tiroi dectomia precoz que puede curar o prevenir el desa
rrollo de CMT, que una patologia potencialmente mortal.

En unarevision e porcentgje de mortalidad en pacien-
tes diagnosticados de CMT cuando el tumor era clinica
mente sintomatico fue del 24%, mientras que la mortali-
dad descendio al 1,5% cuando se detecté mediante tests
bioquimicos (41). El resultado riesgo-beneficio es aln
mayor por la baja mortalidad de la cirugia en manos
expertas, aun en edades tempranasy por lafacilidad del
tratamiento sustitutivo con hormonatiroidea

L os tests bioquimicos de screening utilizando calcio
0 pentagastrina para estimular la produccion de calcito-
nina por las células parafoliculares malignas o hiperpla-
sicas eran los utilizados clasicamente (27). Su fiabilidad
es relativa ya que pueden producir falsos positivos, un
test negativo en un nifio sélo indica que la enfermedad
no es detectable en ese momento y deben ser repetidos,
la posibilidad de tests genéticos con determinacion de
DNA ha hecho que los tests bioguimicos sean obsole-
tos. Los tests genéticos presentan importantes avances
sobre los bioquimicos:

—Establecen de forma definitivasi un individuo es o
no portador de la mutacién y eliminan la necesidad de
repetir tests bioquimicos periddicamente.

—Evitan tiroidectomias innecesarias en individuos
genéticamente normales pertenecientes a familias con
MEN2

—Aporta beneficios clinicos por la realizacion de
cirugias precoces en portadores genéticos de MEN2.

Un problema potencial, es los raros casos de familias
con MEN2 sin mutacion del oncogen RET detestable.

El diagnostico genético de MEN2A, CMTFy MENB
esta disponible comercialmente. En las familias con
MEN2 se debe obtener una muestra de un miembro clini-
camente ya diagnosticado para determinar la mutacion
familiar especifica. Cuando, como suele ocurrir de forma
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habitual, se aislala mutacién, el resto de los familiares
pueden ser tipado genéticamente con una simple muestra
de sangre, que se puede redlizar desde € nacimiento o un
poco después (42). No existe un consenso universal sobre
cual seriael momento Gptimo pararealizar unatiroidecto-
miaa un nifio genéticamente afectado, quiza arededor de
los 4,5 afios y |os tests bioquimicos deben realizarse en
nifios menores o si |os padres desean retrasar la cirugia
(34). La tiriodectomia més precoz, incluso durante €l
periodo neonatal estd judtificada en pacientes con
MENZ2B por su agresividad (27), se ha publicado un caso
de CMTF con enfermedad metastética en un nifio de un
afio (41) y lacirugiatardia amenudo no es curativa (43).

TRATAMIENTO
Carcinoma medular del tiroides

La naturaleza multicéntrica y bilateral del CMT en
los sindromes MEN2 hace que la tiroidectomiatotal sea
obligada y el Unico tratamiento eficaz (27). Incluso en
pacientes con CM esporadico se debe realizar tiroidec-
tomiatotal por la posibilidad de que sea unaformahere-
ditaria. En los pacientes con CMT se debe investigar la
posibilidad de feocromocitoma asociado antes de reali-
zar tiroidectomia ya que se debe realizar primero la
cirugia adrenal. La diseminacion metastasica es fre-
cuente en pacientes con nédulo palpable o detectable
durante la cirugiay en estos se hara diseccion de nédu-
los linféticos y de cualquier nédulo sospechoso en el
cuello o mediastino superior.

El CMT es mas agresivo en pacientes con MEN2B y
lacirugiaamenudo no es curativa en estos pacientes, y la
mortalidad por CMT es del 50% en MEN2B y del 9,7 en
MENZ2A (30). Una cuestion importante es el momento
adecuado paralarealizacion de lacirugia en nifios porta-
dores de la mutacién del oncogen RET diagnosticado
mediante screening genético. La opinidn més extendida
eslarealizacion detiroidectomiatotal con extirpacion de
nédulos entre los 4 y 6 afios, y se puede realizar scree -
ning con pentagastrinaalos nifios menores o s los padres
desean retrasar la cirugia. En pacientes con MEN2B la
cirugia alin mas precoz esta justificada dado que se ha
publicado un caso de la enfermedad en un nifio con 1 afio
(41) y que lacirugiatardiano es curativa (43).

Se ha utilizado la radioterapia para disminuir el
tamafio y prevenir recurrencias, pero es cuestionable s
mejorala morbimortalidad.

Larespuesta de |os pacientes con metéstasis ala qui-
mioterapia 0 al tratamiento con radioyodo es pobre. En
una publicacion preliminar la combinacion de octeotri-
do e interferén a2b megord la sintomatologia clinica
(diarrea y flushig) y los pardmetros bioquimicos, pero
no tuvo efectos sobre la masa tumoral (44).

Feocromocitoma

El feocromocitoma ocurre en un 40% de pacientes
con MEN2, puede ser bilateral, mientras que los feocro-



28 A. DURAN RODRIGUEZ-HERVADA Y J. A.DIAZ PEREZ

mocitomas esporédicos suelen ser unilaterales. El feo-
cromocitoma extraadrenal es raro en pacientes con
MEN2.

Una vez establecido el diagnostico bioguimico se
debe realizar estudio de imagen. La RMN y la ganma-
grafiacon MIBG son las mas sensibles. La ganmagrafia
con MIBG puede detectar hiperplasias preneoplasicas
gue quiza nunca progresen a feocromocitomas y por
tanto e tratamiento quirdrgico no debe basarse en un
MIBG positivo solamente.

Se ha postulado |a necesidad de adrenalectomia bila-
teral en pacientes con MEN2 con feocromocitomas apa
rentemente unilaterales (45,46) sin embargo existen
razones para readlizar adrenalectomia unilateral en
pacientes con la glandula contralateral aparentemente
normal (47):

—Un tercio de pacientes tras adrenal ectomia unilate-
ral, necesitan una nueva cirugia para la extirpacion de
un feocromocitoma en la otra adrenal. Sin embargo, el
segundo tumor puede tardar afios en aparecer y evitala
necesidad de tratamiento sustitutivo.

—No se han descrito publicado, casos de muerte por
una crisis adrenérgica en pacientes tras la extirpacion
unilateral y un correcto seguimiento que posteriormente
desarrollan feocromocitoma contral ateral .

—No se han descrito feocromocitomas metastasicos en
pacientes con MEN2 tras adrenalectomia unilateral (47).

La adrenalectomia bilateral se debe realizar apacien-
tes con feocromocitoma bilateral, se debe considerar
también en pacientes con enfermedad unilateral con
familiares que hayan tenido enfermedad adrenal bilate-
ra y especialmente agresiva. Se han realizado dos tipos
de técnicas en la adrenalectomia bilateral para evitar la
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Los tumores de la corteza suprarrenal son un hallaz-
go relativamente frecuente. En series de autopsias se
han encontrado hasta un 10% de adenomas que previa-
mente no habian dado clinicay en el curso de ecografi-
as, TAC o RNM realizados por otras razones se han
encontrado masas adrenales en el 3,4% de | os pacien-
tes. De éstas, la mitad fueron metéstasis, el 25% otras
lesiones conacidas, el 7,5% tumores sintomaticos y €l
16,5% fueron incidentalomas, definidos como masas
bien circunscritas mayores de 1 cm de didmetro. Sin
embargo el cancer suprarrenal es unararaentidad que
s6lo representa el 0,02% de todos los tumores malig-
nos, pero otros tumores particularmente el cancer de
pulmén, con frecuencia metastatiza en las suprarrena-
les, produciendo unas imagenes a veces dificiles de
difenciar de los tumores de origen primitivamente
adrenal.

Ante toda la tumoracién suprarrenal, las primeras
consideraciones que hay que hacer son:

* ¢Es maligno o benigno?

* ;Es o0 no funcionante?

CRITERIOS DE MALIGNIDAD

El tamafio del del tumor, €l rapido crecimientoy las
caracteristicas de las técnicas de imagen, nos ayudaran
adeterminar si es maligno o benigno, mientras que la
PAAF nosindicarasi el origen es metastéatico o primi-
tivamente adrenal, no pudiendo diferenciar en este
caso un adenoma de un carcinoma.

TAMANO

Larelacion entre el tamafio y las posibilidades de
gue latumoracién sea maligna esté claramente esta-

blecida, cuanto més grande es el tamafio de la masa
suprarrenal, mas posibilidades tiene de ser maligna,
lo que no lo esta es el punto de corte. De todas for-
mas, a partir de 4 cm toda masa suprarrenal es sospe-
chosa de ser maligna. Este cutoff tiene un 93% de
sensibilidad para distinguir entre tumores benignos y
malignos (1).

TECNICAS DE IMAGEN

Ecografia. Tiene un valor limitado en el estudio de
tumores suprarrenales, pero es una técnica comoda y
barata. Puede detectar las calcificaciones de los granu-
lomasy diferenciar un quiste de una masa solida.

Tomografia Axial Computarizada. Con esta técni-
ca se puede determinar con certeza € tamafio, €l
aspecto, la presencia de invasion local, la afectacion
de ganglios linfaticos y la presencia de metastasis.
L os adenomas son generalmente de contornos lisos,
redondeados, homogéneos y de baa intensidad,
mientras que los carcinomas y metastasis son hetero-
géneos y de mayor intensidad en el TAC realizado
sin contraste.

Resonancia Nuclear Magnética. Ofrece unainfor-
macion sustancial para diferenciar entre tumores adre-
nales benignos y malignos. Puede mostrar su estructu-
ra anatOmica y sus relaciones con las estructuras
vecinas. Los adenomas son isointensos con el higado
en T-2 (2), mientras que los carcinomas y las metésta-
sis son hiperintensas en relacion con éste.

Gammagrafia. Nos ofrece una imagen anatdmica
mas que funcional. Se utilizan sustratos que se requie-
ren para la sintesis hormonal, derivados yodados del
colesterol. Los adenomas funcionantes captan el con-
traste, mientras que |os canceres, bien primarios, bien
metastaticos, no |o captan.
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EVALUACION DEL ESTADO FUNCIONAL

La mayoria de los tumores adrenales son no funcio-
nantes, pero un 15% aproximadamente tienen alguin tipo
de hipersecrecion hormonal. El 9,2% segregan cortisol,
el 4,2% son feocromocitomasy €l 1,6% son productores
de adosterona (3). La posibilidad de que los tumores
adrenales sean funcionantes se sugiere por la historia
del paciente, palpitaciones, sudoracion, hipertension
arterial, la exploracion fisica, rasgos de sindrome de
Cushing y por los andlisis rutinarios, hipopotasemia. La
ausencia de estos hallazgos reduce las posibilidades de
que exista hipersecrecién hormonal. Si el paciente tiene
rasgos clinicos sugestivos de hipersecrecion hormonal,
se deben realizar las pruebas diagndsticas oportunas.

Se pueden clasificar 1os tumores suprarrenales de la
siguiente forma.

Adenomas:

—No funcionantes.

—Funcionantes.

* Productores de glucocorticoides.
* Productores de a dosterona.
« Productores de catecolaminas (feocromocitoma).

—Incidentaloma suprarrenal .

Carcinomas

—No funcionantes.

—Funcionantes.

« Productores de glucocorticoides.

* Productores de esteroides sexuales.
* Mixtos.

* Productores de aldosterona.

» Feocromocitoma maligno.

A continuacion se describen los tumores suprarrena-
les productores de hormonas, con excepcion del feocro-
mocitoma que se describe en otro capitulo.

ADENOMAS PRODUCTORES DE GLUCOCORTICOIDES

El cuadro clinico producido por la excesiva produc-
cion de glucocorticoides por las suprarrenales se deno-
mina sindrome de Cushing, que en un 68% de |os casos
es de origen hipofisario, debido a una adenoma produc-
tor de ACTH que estimulala secrecién adrenal de corti-
sol (enfermedad de Cushing). En un 15% de los casos la
produccion de ACTH es ectépica u originada en otro
tipo de tumor, no hipofisario, como € carcinoma de
pulmén o més raramente por produccién ectépica de
CRH.

L os adenomas suprarrenal es responsables del sindro-
me de Cushing, que re representan el 17% restante, pro-
ducen fundamental mente cortisol, mientras que las con-
centraciones de andrégenos adrenal es, suele ser normal.
La excesiva produccién de cortisol induce una supre-
sion, tanto en secrecion de CRH y ACTH como de la
glandula suprarrenal contralateral. Algunos adenomas
tienen receptores para distintos péptidos, como son la
interleuquina 6, polipéptido inhibidor géastrico (GIP) o
vasopresinay segregan cortisol, produciendo un sindro-
me de Cushing por € aumento de expresion de estos
receptores (4).
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL
SINDROME DE CUSHING

Los sintomas y signos mas caracteristicos pueden ver-
seen latablal. Su severidad depende de la edad del
paciente, mas intensos cuanto més jévenes son, y de la
duracién de la enfermedad.

TABLA |

SIGNOS Y SINTOMAS DEL SINDROME DE CUSHING
DE ORIGEN SUPRARRENAL

%

—Caradelunallena 100
—Obesidad centra 87
—Gibade bufalo 87,5
—Estrias rojo-vinosas 62,5
—Equimosis 62,5
—Oligomenorrea 62,5
—Sintomas psiquiétricos 50
—OQOsteoporosis 37,5
—Edema 25
—Hipertensién arterial 62,5
—Diabetes mellitus 12,5
—Obesidad difusa 12,5

Obesidad progresiva. Es € rasgo mas frecuente en los
pacientes con sindrome de Cushing y se caracteriza por
ser central (centripeta), con afectacion de cara, cuello,
tronco y abdomen. El sobrepeso no suele ser exagerado,
por la pérdida de masa muscular y 6sea. El acimulo de
grasa en las mejillas produce latipica carade “lunalle-
na’, la“gibade bufalo” esta producida por € depdsito de
grasaaese nivel y por lacifosis caracteristica. La grasa
también se acumula en las fosas supraclaviculares,
haciendo que el cuello parezca grueso y corto. En ocasio-
nes la grasa se puede depositar a nivel retroorbitario, pro-
duciendo exoftalmos, que se puede encontrar en €l 5% de
los pacientes (5).

Manifestaciones cutéaneas. En el sindrome de Cushing
se pueden producir diversa alteraciones de la pid y tejido
subcutaneo, aislados o combinados. Atrofia cutanea, con
adelgazamiento del estrato corneo y pérdidade lagrasa
subcutanea, pudiéndose visualizar |0s vasos sanguineosy
lapiel sevuelve frégil. Hematomas ante minimos trau-
matismos, por pérdida del tejido conectivo, debido a
efecto catabdlico de los glucocorticoides. Equimosis
extensas en los lugares de venopuncion, simulando la
presencia de una didtesis hemorragica. Estrias, que apa-
recen en abdomen, muslos y brazos, son de color rojo-
vinoso, porque el adelgazamiento de la piel dejaver el
color dela sangre venosa de ladermis.
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Irregularidades menstruales. En mujeres jévenes
son frecuentes | as irregul aridades menstruales, oligo-
menorrea, amenorrea y ciclos de duracién variable
(6), y se correlacionan con el aumento de cortisol y la
disminucién del estradiol, pero no con la concentra-
¢ioén de andrégenos.

Pérdida de masa muscular y debilidad. Son muy
comunes en pacientes con sindrome de Cushing y estan
inducidas por el efecto catabdlico del exceso de glu-
cocorticoides sobre el musculo esquelético. La hipopo-
tasemia debida a incremento de la actividad minera-
locorticoide pueden acentuar esta debilidad.

Pérdida 6sea. La osteoporosis es un hallazgo fre-
cuente en estos pacientes y su origen es la disminucion
de la absorcion intestinal de calcio, la disminucion de
laformacién 6sea, €l aumento de la reabsorcion dseay
la disminucién de lareabsorcién renal de calcio (7).
Pueden ocurrir fracturas vertebrales y costales, necro-
sis aséptica de la cabeza femoral. El aumento de la
reabsorcién ésea puede también producir hipercalciu-
riay céaculosrenales.

Intolerancia a la glucosa. Es una alteracion meta-
bélica muy comin en enfermos con sindrome de Cus-
hing y esta ocasionada por una estimulacion de la glu-
coneogénesis por € cortisol, asi como por una
resistencia periférica a la insulina producida por la
obesidad. Hiperglucemia manifiesta se produce sola-
mente en el 10-15% de pacientes, que generalmente
tienen historia familiar de diabetes mellitus. Una
hiperglucemia de dificil control en un paciente obeso
debe hacer sospechar la existencia de un sindrome de
Cushing, que se puede encontrar hasta en el 3% de
éstos pacientes (8).

Hipertensién arterial. Se produce una moderada
hipertensién diastélica que es la causa principal de
morbilidad y mortalidad en estos pacientes. La pato-
génesis de esta hipertensién no es bien conocida, pero
estan implicados al menos |os siguientes factores (9):

—Aumento de laresistencia vascular periféricaa
los agonistas adrenérgicos.

—Aumento de la produccion hepética de angioten-
sindgeno.

—Activacién de los receptores tubulares renales
tipo 1 por el exceso de cortisol.

Alteraciones psicolégicas y psiquiatricas. Sinto-
mas de enfermedad psiquiétrica se producen a menos
en el 50% de los pacientes con sindrome de Cushing,
posiblemente por exceso de cortisol. La depresion es
el sintoma maés frecuente, incluso con ideas suicidas.
Otros pacientes aparecen euféricos o maniacos. Otros
sintomas que pueden aparecer son, |abilidad emocio-
nal, irritabilidad, ansiedad, ideas paranoides (10).

Infecciones. Los glucocorticoides inhiben la fun-
cién inmunitaria contribuyendo al aumento en lafre-
cuencia de las infecciones. EI mecanismo por el que
esto sucede no es bien conocido. Se produce una inhi-
bicion en lasintesis de las citoquinas, ala que se aso-
cia una disminucion en la respuesta inflamatoria y
febril alainfeccidn bacteriana, o que hace que éstas
infecciones sean dificiles de detectar. EI aumento de
la susceptibilidad a las infecciones se produce pese al
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aumento que los glucocorticoides producen en el
numero de neutrdfilos circulantes (11).

DIAGNOSTICO DEL SNDROME DE CUSHING POR
ADENOMA SUPRARRENAL

Ante unaclinica compatible y la presencia de un ade-
noma suprarrenal se debe determinar S existe o no hiper-
cortisolismo. No hay un consenso generalizado sobre las
pruebas arealizar, pero éstas son las que ofrecen mayor
sensibilidad y especificidad.

Cortisol libre urinario

La medida de la secrecion de cortisol, utilizando la
determinacion del cortisol libre en orinade 24 horas, esla
prueba més utilizada para el diagnéstico de sindrome de
Cushing. Los rangos de referencia dependen del método
utilizado, pero en todos los casos el limite superior es
menor de 120 my/dia. Esta determinacidn tiene una sensi-
bilidad y especificidad del 95 al 100% (12). Es conve-
niente determinar a mismo tiempo la creatinina urinaria
para comprobar la correcta recogida de orina.

Deter minacién nocturna de cortisol

Practicamente todos los pacientes con sindrome de
Cushing tienen abolido € ritmo circadiano de cortisol,
con ausencia de disminucion durante €l nadir. La deter-
minacion del cortisol plasmético alas 23-24 horas tiene
un gran valor diagnéstico. Si se hace € punto de corte
en 7,5 ny/dl, esta prueba identifica correctamente a
todos los pacientes con sindrome de Cushing de cual-
quier etiologia, mostrando una sensibilidad del 96% y
una especificidad del 100% (13). El diagnostico de sin-
drome de Cushing es excluido si €l cortisol esinferior a
5 ng/dl. Pacientes con valores intermedios deben ser
reeval uados pasadas unas semanas.

Supresion débil con dexametasona

Tiene gran sensibilidad pero menos especificidad. Se
administra 1 mg de dexamentasonav.o. alas 23 horasy
la mafiana siguiente, a las 8 horas se determina el corti-
sol plasmético, que en sujetos normales debe ser infe-
rior a5 ng/dl. Si se disminuye el punto de corte a 1,8
ng/dl, aumenta de forma sustancial la especificidad.
(14). Esta prueba tiene valor como cribaje por la facili-
dad de su realizacion.

ACTH plasmética
Una vez establecido el diagnéstico de sindrome de
Cushing, € mejor método para comprobar su origen

suprarrenal es la determinacién del ACTH plasmética.
Valoresinferiores a5 pg/ml son diagndsticos.

50



Vol. 16. N.° 1, 2002
TRATAMIENTO

El tratamiento de eleccion y € Unico curativo es la
adrenalectomia unilateral. Se debe preparar a paciente
antes, durante 2-3 semanas con ketokonazol, a dosis de
600-800 mg/dia para disminuir el efecto de la excesiva
cantidad de glucocorticoides y administrar durante la
cirugia hidrocortisona, dado que el ACTH y por lo tanto
la glandula suprarrenal contralateral, se encuentran
suprimidas.

ADENOMAS PRODUCTORES DE ALDOSTERONA

Cursacon € cuadro clinico de hiperaldosteronismo pri-
mario, que es un nombre genérico para desdrdenes en los
que e exceso crénico de aldosterona existe independiente
0 semiindependiente del sistema renina-angiotensing; éste
ocasiona hipertensién arterial y casi siempre también
hipopotasemia. Laincidencia estimada del hiperadostero-
nismo primario entre la poblacion hipertensa varia del
0,05 a 2%. Laedad en que con mayor frecuencia aparece
este desorden es entre laterceray quinta décadas, siendo
mas af ectadas las mujeres que los hombres.

El aumento de formacién de aldosterona produce
hipertension arterial, deplecion de potasio y de magne-
sio y supresion de la actividad de la renina plasmatica.
Existen cuatro formas diferentes de hiperaldosteronis-
mo primario:

1. Adenoma suprarrenal productor de aldosterona
(APA), o sindrome de Conn, que representa aproxima-
damente el 60% de todos | os casos.

2. Hiperaldosteronismo idiopético (IHA), con hiper-
plasia nodular bilateral de las adrenales, el 38% aproxi-
madamente.

3. Hiperaldosteronismo remediable con glucocor-
ticoides, que es unarara entidad familiar caracterizada
por hiperplasia adrenal bilateral y cuyas anormalidades
clinicas y bioquimicas revierten con la administracion
de glucocorticoides.

4. Carcinoma adrenal productor de aldosterona que
representa menos del 1%.

Entre | os pacientes que han sido intervenidos quirdr-
gicamente, lalesién adrenal més frecuente como causa
de hiperaldosteronismo primario, es el adenoma adre-
nocortical solitario. La mayoria miden menos de 2 cm
de didmetro. Las anormalidades bioquimicas son gene-
ralmente més pronunciadas en los adenomas que en las
otras formas de hiperaldosteronismo primario. En el
APA labiogénesis de la aldosterona es sélo parcial-
mente autbnoma ya que la aldosterona plasmatica alin
exhibe ritmo circadiano paralelo al cortisol plasmatico
y a ACTH.

MANIFESTACIONES CLiNICAS DEL HIPERALDOSTERONISMO
PRIMARIO
La mayoria de los hallazgos clinicos y bioguimicos

pueden ser explicados por el efecto del exceso de aldos-
terona en el transporte de sodio y potasio.
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Hipertension arterial. La elevacion de latension
arterial depende de la expansion de volumen que se
produce. Esta hipervolemia conduce a un aumento de
la resistencia vascular, que ayuda a perpetuar la
hipertensi6n. Ademas la hipervolemia es responsable
también de la marcada reduccién de la secrecion de
renina, lo que conduce a los bajos niveles de activi-
dad de renina plasméatica encontrados (15). Este
hallazgo es de gran importancia diagnéstica para dis-
tinguir el hiperaldosteronismo primario del secunda-
rio.

Hipopotasemia y alcalosis metabdlica. La hipopo-
tasemia se encuentra en la mayoria de los pacientes
que tienen unaingesta normal de sal. Dos factores
contribuyen ala pérdida urinaria de potasio, la hiper-
secrecion de aldosterona que promueve directamente
la excrecién renal de potasio y la excrecién normal
de sodio y agua. En ocasiones pacientes con hiperal-
dosteronismo por adenoma o mas frecuentemente por
hiperplasia, por razones no bien conocidas no presen-
tan valores bajos de potasio. La hipopotasemia puede
acompafiarse por alcalosis metabdlica, debida a un
aumento de la excrecion urinaria de hidrogeniones,
mediada por |a hipopotasemiay por un efecto directo
de la aldosterona sobre la acidificacién urinaria

Hipomagnesemia. Hipomagnesemia moderada de-
bida a pérdida moderada de magnesio por orina pue-
de observarse en pacientes con exceso persistente de
mineralocorticoides, aunque la causa no es bien
conocida.

DIAGNOSTICO DEL HIPERALDOSTERONISMO
POR ADENOMA SUPRARRENAL

L os criterios bioquimicos clasicos para €l diagndsti-
co del hiperaldosteronismo primario incluyen: a)
hipopotasemia con potasuria inapropiada; b) actividad
de renina plasmatica (PRA) suprimida; y c) elevacion
de los niveles de aldosterona, que no suprimen en res-
puesta a la expansién de volumen o la sobrecarga de
sodio. Antes de realizar pruebas diagndsticas es preciso
suspender el tratamiento con diuréticos al menos cuatro
semanas antes, asi como otras medicaciones antihiper-
tensoras. Si es indispensable se administrard prazosin a
dosis bajas.

Determinacion de potasio

L a hipopotasamia espontanea o provocada de 2,7
mEg/l, o menos en pacientes hipertensos, es general-
mente debida a hiperal dosteronismo primario, espe-
cialmente por APA. La mayoria de |os pacientes sue-
le tener un potasio inferior a 3,5 mEg/l, pero €
hi peral dosteronismo normopotasémico se puede ver
con frecuencia. Una excrecién de potasio por la ori-
na mayor de 30 mEq en presencia de niveles plasmé-
ticos de potasio inferiores a 3,5 mEqg/| es inapropia-
damente elevada y es indicativa de exceso de
aldosterona.



34 P. LOPEZ MACIA

Determinacion de la actividad de la renina plasmética
(ARP)

Larenina es una enzima proteolitica segregada por
las células yuxtaglomerulares de las arteriolas aferen-
tes del rifidn, que en respuesta a la deplecién de sodio,
y reduccion del volumen plasmético, estimulalafor-
macion de angiotensina. A su vez la angiotensinall
estimula directamente la produccién de adosterona
en la zona glomerulosa de |la corteza adrenal .

La ARP es muy baja en pacientes con hiperaldoste-
ronismo primario, generalmente menos de 1 ng/ml
por hora (16).

Relacion entre aldosterona plasmética y ARP

La concentracion plasmética de aldosterona se
mide simultdneamente con la ARP, 1o que permite el
célculo de larelacion entre la aldosterona (en ng/dl) y
la ARP (en ng/ml por hora), como prueba de cribaje
para el diagnostico de hiperaldosteronismo primario
(17). Los valores medios de esta relacion en indivi-
duos normales y en pacientes con hipertension arterial
esencial esde 4 a 10, versus madsde 30 a50 en la
mayoria de pacientes con hiperaldosteronismo pri-
mario. La ARP puede estar suprimida en una minoria
de pacientes con hipertension esencial, pero larela-
cion entre la aldosteronay la ARP es normal.

Supresion de la aldosterona con sobrecarga salina

Una relacion elevada aldosterona/ ARP no es sufi-
ciente para hacer € diagnéstico de hiperal dosteronismo
primario, es necesario demostrar una secrecion inapro-
piada de aldosterona. La prueba de supresion de aldos-
terona se puede realizar bien administrando cloruro
sodico por via oral, bien mediante la infusion de suero
salino. Antes es preciso normalizar 1os niveles de pota-
sio administrando suplementos por via oral.

Parala sobrecarga oral, se administra durante tres dias
unadietaricaen sal, con suplementos de cloruro sodico
enformade sellos s esprecisoy durante e tercer diase
miden en orinade 24 horas la aldosteronay el sodio. El
sodio en las 24 horas debe ser superior alos 200 mEq,
para documentar la adecuada ingesta de sal. Una excre-
cion de aldosterona superior a 14 ng/24 horas es con-
sistente con €l diagndstico de hiperaldosteronismo.

El otro método, de mayor fiabilidad diagnéstica, al
poder controlar la cantidad de cloruro sédico que se da,
consiste en administrar dos litros de suero salino isoto-
nico intravenoso durante cuatro horas. En individuos
normales, la aldosterona debe suprimirse por debajo de
6 ng/dl mientras que valores por encima de 10 ng/dl son
diagndsticos de hiperaldosteronismo primario.

TRATAMIENTO

Laadrenalectomiaunilateral o laenucleaciéon adrend es
el tratamiento de eleccidn, restaurando los niveles de pota-
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sio deformapermanente. LaTA se normalizaen e primer
afo en el 70% de los pacientes, aungue solo permane-
ce normotenso alos 5 afios el 53%. La causa de la per-
manencia de la hipertension no esta clara, pero el desa-
rrollo de una nefroesclerosis después de un periodo
prolongado de hipertension o una posible hipertension
esencial subyacente pueden contribuir a su manteni-
miento (18).

La administracion de diuréticos ahorradores de
potasio es una alternativa para |l os pacientes que rehu-
san o0 no son candidatos ala cirugia. La espirolactona,
un antagonista de la aldosterona, a menudo controlala
hipertension y la hipopotasemia. Se inicia con dosis de
12,5 a 50 mg dos veces al dia, aumentando hasta un
maximo de 200 mg dos veces al dia. Sin embargo esta
droga no es siempre bien tolerada, puesto que puede
producir disminucion de libido, impotenciay desarre-
glos menstruales. El amiloride es la droga de eleccién
en los pacientes que no toleran la espirolactona (19).
Se debe comenzar con una dosis de 5 mg dos veces al
dia, aumentando hasta 15 mg dos veces al dia. Si per-
siste la hipertension se puede afiadir dosis bagjas de
hidroclorotiazida, ya que la hipervolemia es la causa
principal delaresistenciaal amiloride.

INCIDENTALOMA SUPRARRENAL

Son masas adrenal es que se detectan incidentalmente
en € curso de técnicas diagndsticas abdominales, reali-
zadas por otras razones, sin embargo, retrospectivamen-
te, se encuentra, que con frecuencia, los pacientes pre-
sentan sintomas o signos relacionados con e tumor
adrenal. La prevalencia de los incidental omas adrenales
aumenta con laedad, con un pico entre laquintay sépti-
ma décadas, 10 que puede reflgjar € mayor nimero de
pruebas diagnosticas que se realizan a éstas edades (1).
L os incidentalomas adrenales son un grupo heterogéneo
de entidades patolégicas, que incluyen tumores pri-
marios adrenocorticales y tumores medulares, lesiones
benignas o malignas, hormonalmente activas o inacti-
vas, metastasis e infecciones. Unavez que € incidenta
loma ha sido detectado, esinevitable tomar una decision
en cuanto a su mangjo, ya que puede ser un carcinoma o
una lesion insignificante como un tumor benigno, sin
secrecion hormonal, que no afectaalasalud del pacien-
tey que no requiere ningdn tipo de tratamiento (20).

Si se trata, por las caracteristicas de las técnicas de
imagen, de un adenomay es menor de 4 cm se debe
seguir con escaners repetidos alos tresmesesy a afio y
posteriormente cada dos o tres afios y si se produce un
aumento de tamafio del tumor durante este tiempo,
deberia ser extirpado.

En cuanto ala funcion hormonal, se ha comprobado
que el riesgo acumulativo de hiperfuncion es del 4% al
ano, el 9,5 alos cinco afios, aunque la mayoria de los
pacientes que presentaron estas alteraciones o hicie-
ron en los tres primeros afios y la alteracién que con
mas frecuencia se encuentra es la hipersecrecion de
glucocorticoides, el pre-Cushing o sindrome de Cu-
shing preclinico.
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¢Qué determinaciones hormonal es deberemos rea-
lizar ante la presencia de un incidentaloma suprarre-
nal?

—Cortisol libre en orina de 24 horas.

—Cortisol plasmatico tras supresion con dexame-
tasona.

—Catecolaminas o metanefrinas en orina de 24
horas.

—Renina-aldosterona (sélo s existe hipertension
arterial).

—Dehidroepiandrosterona-S.

Estas determinaciones no es preciso repetirlas
periddicamente, savo s e adenoma aumenta de
tamarno o variala clinica del paciente, excepto las del
metabolismo de los glucocorticoides, ya que el sin-
drome de Cushing preclinico se puede encontrar entre
un 5y un 20% de los pacientes con incidentalomas
suprarrenales (21) y el porcentaje que evoluciona a
sindrome de Cushing clinico no esta establecido.

Si cualquiera de los estudios hormonales referidos
anteriormente se encontrara alterado, se seguiran los
protocol 0s expuestos para |os adenomas funcionantes,
en cuanto a diagnéstico y tratamiento, anteriormente
referidos.

CARCINOMAS SUPRARRENALES

Es una rara enfermedad maligna, que representa €l
0,02 de todos los canceres. Se puede presentar a cual-
quier edad, con un pico en la primeray cuarta décadas.
En cuanto a sus caracteristicas clinicas, se ha encontra-
do que un 21% son no funcionantes y un 79% funcio-
nantes. De éstos, €l 1% producen mineralocorticoides,
un 41% glucocorticoides, un 12% esteroides sexuales,
fundamentalmente andrégenos y un 46% mixtos, con
produccion de glucocorticoides y andrégenos.

Estos tumores pueden al canzar gran tamafio antes del
diagndstico. La histologia varia considerablemente de
un tumor a otro y entre distintas zonas de un mismo
tumor. En muchos casos es dificil diferenciar entre
tumores benignos y malignos. El Gnico signo seguro de
malignidad es la invasion de cdpsulay vasos 'y la exis-
tencia de metéstasis a distancia. El tumor tiende a dise-
minarse precozmente a estructuras vecinas, rifiones, dia-
fragma, venasrenalesy cavainferior.

En cuanto ala aproximacién del estudio molecular,
para diferenciar entre tumores adrenocorticales malig-
nosy benignos, es el mayor reto que tienen los clini-
COS en este momento. Tumores de tamafio intermedio,
entre 3y 6 cm presentan la mayor dificultad diagnos-
tica, ya que sus caracteristicas no proporcionan resul-
tados convincentes. Se esta estudiando la prevalencia
de anormalidades en 11 p15 (aumento IGFII mMRNA,
UPD, LOI) y 17 p13 LOH. Un répido aumento de
estas anormalidades se produce en tumores con peso
de 30 a40 g y alcanzan un maximo en tumores supe-
riores a 50 g. La asociacioén entre estos defectos mole-
cularesy la probabilidad de malignidad, hacen que el
peso tumoral sea un rasgo crucial para el diagnoéstico
(22).
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MANIFESTACIONES CLINICAS DEL CARCINOMA
SUPRARRENAL

La mayoria de los pacientes tiene sintomas en el
momento del diagndstico bien por alteraciones endo-
crinas, bien por problemas locales debidos a gran
tamafio del tumor. Aproximadamente dos tercios de
los pacientes presentan signos clinicos de hiperfuncién
hormonal, con sindrome de Cushing més de la mitad,
virilizacién o feminizacion se encuentran en una pro-
porcidn sustancial de pacientes, mientras que el exceso
de mineral ocorticoides es menos frecuente. Alteracio-
nes bioquimicas que no producen sintomas clinicos se
encuentran en la mayoria de los pacientes. En ocasio-
nes secreciones paraneopl asicas de hormonas, que no
son tipicas de las glandulas adrendles se pueden
encontrar, entre otras, aumento de hormona de creci-
miento (GH), con sintomas de acromegalia, niveles
inapropiadamente elevados de ACTH en presencia de
sindrome de Cushing de origen suprarrenal (23). Es
importante sefialar que la actividad endocrina variaen
e curso de la enfermedad; tumores primitivamente
inactivos pueden cambiar a tumores funcionantes y
viceversa, y el patron de secrecion hormonal puede
variar en el transcurso del tiempo.

Otros sintomas no dependientes de hormonas inclu-
yen dolor abdomina y lumbar, pérdida de peso, dehili-
dad y masa abdominal palpable

DIAGNOSTICO DEL CARCINOMA SUPRARRENAL

El diagndstico preoperatorio incluye técnicas de ima
gen, para ver tamafio, importante criterio para determi-
nar la benignidad o malignidad del tumor, invasion de
estructuras vecinas, metastasis, y nos va ayudar en €
estadigje de laenfermedad (Tablall). En cuanto a estu-
dio hormonal incluye, cortisol, testosterona, DHEA-S,
gue cuando es normal no descarta el carcinoma supra
rrenal, pero valores superiores a 10 ng/ml tienen un
valor predictivo del 100% para cancer suprarrenal.

TRATAMIENTO

Cirugia. Es el primer tratamiento que se debe reali-
zar, lo antes posible y con reseccion 1o mas amplia posi-
ble. Si el tumor no puede ser extirpado completamente,
se debe resecar lamayor cantidad de masatumora posi-
ble. Aun con una reseccién aparentementemente com-
pleta es frecuente la presencia de micrometdatasis ocul-
tas, por lo que las recidivas son frecuentes y en ese caso
hay que reintervenir las veces que sea preciso.

Mitotane. El mitotane (Lysodren o p'DDD) es una
droga adrenalitica que es la Unica que ha demostrado
alguna eficacia en pacientes con carcinoma suprarrenal..
Se debe administrar justo después de la cirugiay ala
dosis mas alta que tolere el paciente (10-20 g/dia), aun-
gue dosis menores 2-4 g han sido efectivas en algunos
pacientes. L os efectos secundarios que tiene son impor-
tantes, sobre todo neuroldgicos y digestivos. Por su
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TABLA I

CLASIFICACION DEL CARCINOMA CORTICOSUPRARRENAL

Estadio T,N,M Descripcion
I T1, NO, MO Tumor <5 cm confinado ala gldndula suprarrenal.
0 T2, NO, MO Tumor >5 cm confinado ala glandula suprarrenal.
[l T1o0T2,N1, MO Tumor confinado ala glandula suprarrenal, pero con
o} afectacion de los ganglios linfaticos regionales o
T3, NO, MO Tumor que se extiende fuera de glandula adrenal, pero
sininvadir rganos vecinos
v T30T4,N1, MOoM1 Tumor que se extiende fuera de la glandula adrenal

invadiendo 6rganos vecinos, con afectacion de gan-
glios linféticos regionales o cualquier T, con metastasis a
distancia

T =tumor, N = ganglio linfético, M = metéstasis.

efecto sobre la esteroidogénesis adrenal, puede produ-
cir insuficiencia suprarrenal, por 1o que estos pacientes
deben ser tratados al mismo tiempo con hidrocortisona
y aveces con mineralocorticoides. Se ha descrito dis-
minucion en la sintesis hormonal hasta en 75% de los
casos y dismunicién del tamafio tumoral en un 30%
(24).

Se han utilizado otras drogas, solas 0 asociadas al
mitotane, como € etoposido, doxorubicinay cisplatino,
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Gastrinoma. Sindrome de Zollinger-Ellison

M. P. DE MIGUEL NOVOA

Servicio de Endocrinologia, Metabolismo y Nutricién. Hospital Clinico San Carlos. Madrid

DEFINICION

En 1955 Zollinger y Ellison describieron un sindrome
caracterizado por enfermedad ulcerosa péptica grave
rebelde a tratamiento, marcado incremento de la secre-
cion acida géstricay presencia de tumores de células no
beta del pancreas (1). En 1960 se identificd la gastrina
como € agente humoral responsable del sindrome. Dicha
hormona esta contenida en |os tumores pacredticos del
sindromey recibieron € nombre de gastrinomas.

EPIDEMIOLOGIA

Laverdaderaincidenciay prevaenciadel sindrome no
es conocida. Se estima unaincidenciade 0,3 a0,5 casos
por millén de habitantes y afio en EE.UU. lo que supon-
driael 0,1-1% de todos los casos de Ul cera péptica. Sin
embargo, estas cifras pueden estar infraestimadas, ya que
hay pacientes con sindrome de Zollinger- Ellison no diag-
nosticado, con sintomas similares ala enfermedad ulcero-
sapéptica de otro origen. Estos sintomas pueden contro-
larse con drogas estdndar antisecretorasy € paciente no es
testado para detectar hipergastrinemia (2).

La mayoria de los pacientes son diagnosticados entre
los 20 y 50 afios de edad, pero hay casos descritos desde
los 7 hastalos 90 afios. Larelacion entre hombresy muje-
resesde15:1a2:1.

FISIOPATOLOGIA

L os gastrinomas pueden clasificarse en dos grandes
grupos (3):

1. Gastrinomas funcionantes o acompafiados de hiper-
gastrinemia, que dan lugar a sindrome de Zollinger- Elli-
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son'y representan el 95% de los gastrinomas. Se subdivi-
denen:

a) Gastrinomas esporadicos o no genéticos. Carecen de
otro tumor endocrino y representan e 50-85% del total de
gastrinomas funcionantes.

b) Gastrinomas genéticos. Se asocian a sindrome
endocrino mdiltipletipo | (MEN I). Suponen el 15-50%
segUin las series (2,4).

2. Gastrinomas no funcionantes. Son tumores que a
pesar de demostrar |a existencia de gastrina no condicio-
nan hipergastrinemiay por tanto, no originan el sindrome.
Pueden localizarse en € pancreas o fuerade é.

El 90% de los gastrinomas se locaizan en un tridngulo
cuyos vértices son laconfluenciadel cistico y colédoco, la
union del cuerpoy cuello del pancreasy lasegunday ter-
cera porcion duodenal.

El 35-50% son pancreéticosy €l resto extrapancredti-
cos (principalmente en intestino, seguido de ovario, higa-
do, ganglios, hilio esplénico, mesentéreo y epiplon).

L os gastrinomas derivan de células endocrinas pluri-
pontenciales (5). Son tumores histol 6gicamente bien dife-
renciados, con escasas mitosisy que recuerdan a cuaquier
otro tumor endocrino. Contienen granul os secretores con
otros péptidos tales como VIP, insulinay glucagén. El
potencial de malignidad no puede ser determinado por €l
estudio histol égico.

Ladiferenciacion entre gastrinomay otros tumores de
las células de los islotes depende de la demostracion de
una elevada concentracién de gastrina sérica.

MANIFESTACIONES CLINICAS.

La sintomatologia se debe a la hipergastrinemiay a
la hipersecrecion gastrica, originando el denominado
sindrome de Zoallinger-Ellison, cuyas manifestaciones
son:
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1. Sindrome ulceroso. El 90% de |os pacientes desarro-
[la ulceras pépticas. Lamayoria se localizan en laprimera
porcién del duodeno (75%), € 14% en € duodeno distd y
€l 11% en el yeyuno (6). Las Ulceras recurren con mucha
mas frecuencia que en los pacientes con Ulcera péptica
esporadica.

2. Sindrome esofagico. Aparece en e 60% de los
pacientes y pueden aparecer complicaciones habituales
del reflujo como la esofagitis, Ulceras, estenosis, esdfago
de Barret y adenocarcinoma.

3. Diarrea. Se presenta en el 50% de los casos y es
debida a la alta tasa de secrecion &cida, resultando un
volumen que no puede ser absorbido por € intestino del-
gado y el colon. Ademas, se produce esteatorrea por la
inactivacion de lalipasa pancredtica por lagran cantidad
de &cido en € intestino delgado proximal. Los &cidos
biliares precipitan anted pH bagjoy sedteralaformacion
de micelas con la consecuente malabsorcion de acidos
grasosy monoglicéridos (2).

La concentracion tan elevada de gastrina puede inhibir
laabsorcion de sodio y agua por € intestino delgado afia-
diendo un componente secretor aladiarrea.

Laenfermedad metastési ca es evidente en el momento
del diagndstico en aproximadamente la tercera parte de
los pacientes con gastrinoma (7). El higado es el lugar
més comun.

Investigadores del Instituto Nacional de la Salud estu-
diaron la presentacion clinica de 261 casos de pacientes
con sindrome de Zollinger-Ellison durante un periodo de
25 afios (8). La media de edad de aparicion de los sinto-
mas fue alos 41 afios, mientras que e tiempo medio entre
laaparicion de estos y el diagnostico fue de 5,2 afios. El
dolor abdominal en un 75% deloscasosy ladiarreaen
un 73% fueron los sintomas iniciales mas frecuentes. La
introduccién de potentes tratamientos antisecretores
durante el periodo de estudio no modifico € perfil de pre-
sentacion de los sintomas, ni e retraso en el diagndstico.
Sin embargo, estas drogas redujeron de forma dramética
lanecesidad de tratamiento quirdrgico.

DIAGNOSTICO

L os criterios diagnosticos actuales son: hipersecrecion
marcada de &cido gastrico, hipergastrinemia basal, ade-
més de un test de la secretina positivo y/o lademostracion
de un tumor secretor de gastrina.

S6lo un nimero pequefio de pacientes con enferme-
dad ulcerosa péptica tiene un sindrome de Zollinger-
Ellison. Debemos sospecharlo en aguellos casos de
sugestiva hipersecrecion gastrica (Glceras multiples,
localizacion en duodeno distal, Ulceras refractarias),
diarrea, o historiapersonal o familiar de neoplasia endo-
crinamdltipletipo | (9).

ESTUDIO DE LA GASTRINA

Los niveles de gastrina sérica en ayunas deben medirse
en todo paciente con sospecha de sindrome de Zollin-
ger—Ellison. El método més fiable consiste en la demos-
tracion de un incremento de los val ores séricos de gastrina
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mediante RIA. El limite superior normal es de 110 pg/ml.
Valores superiores a 1000 pg/ml son virtualmente diag-
nosticos. Debe determinarse la secrecion basal de &cido
(BAO) que serasuperior a10 mEg/h. En e caso de quela
BAO saainferior, € paciente se considera portador de una
hipergastrinemia hiposecretora , cuya causa mas frecuente
eslagadtritisatroficatipo A con 0 Sih anemia perniciosa

Sin embargo, lamayoria de pacientes con € sindrome
tienen niveles de gastrina sérica entre 150-1000 pg/ml.
Este grado de hipergastrinemia esta presente también en
otras patologias tales como lainsuficienciarenal, hiper-
plasiade células G, antro excluido y pacientes que reci-
ben drogas antisecretoras potentes.

TEST DE LA SECRETINA

El test de estimulacién con secretina puede diferenciar
a pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison de otras
causas de hipergastrinemiay deberia realizarse en todos
los pacientes con sospechadel sindrome que no han podi-
do diagnosticarse mediante la determinacién de gastrina
sérica. Por razones desconocidas, la secretinaestimula la
liberacién de gastrina por parte de las células del gastrino-
ma, y ademas, la mayoria de estos tumores experimentan
un dramético ascenso de los niveles de gastrina en res-
puesta a unainfusion de secretina. Por el contrario, las
células G normales son inhibidas por la secreting, y las
concentraciones séricas de gastrina no aumentan en
paci entes con otras causas de hipergastrinemia.

El test se realiza administrando 2 mecg/K g de secretina
por viaintravenosa; la gastrina se mide antesy clasica-
mentealos 2, 5, 10, 15, y 20 minutos. Una elevacion de
gastrina superior a 200 pg/ml 0 mayor se considera como
un test positivo, con una sensibilidad y especificidad
mayor del 90% (2). El pico maximo suele dcanzarse alos
10 minutos.

Menos ddl 5% de |os gastrinomas presentan respuestas
negativas a test de la secretina. Es un test muy rapido y
carente de efectos secundarios pero es muy caro 'y puede
interferir con otros medicamentos, como son |os antago-
nistas de los receptores H2 y el omeprazol, que deben ser
suspendidos de 48 a 72 horas antes.

OTROSESTUDIOS
Valor dela secrecion gastrica

Aunque las determinaciones de BAO puedan sospe-
char la existencia de un gastrinoma,, no pueden establecer
€l diagnostico. El papel de esta prueba es auxiliar.
Cromogranina A sérica

Lacromogranina A séricaes un marcador de tumores
neuroendocrinos pero no diferencia entre los diferentes
subtipos. Si bien, esta elevado en lamayoria de los gastri-

nomas y los niveles se correlacionan con e volumen
tumoral. Esta prueba se reserva para aquellos pacientes
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con fuerte sospecha del sindromey respuesta negativa a
test de secretina.

TEST DE CALCIO

Es un test menos especifico que € de la secretina
aungue puede ser positivo en pacientes con sindrome de
Zollinger—Ellison y test de la secretina negativo. Se
reserva pues para este tipo de casos dificultosos. El test
se realiza con una infusion de gluconato calcico
(5 mg/kg de peso por hora) y se determina la gastrina
sérica cada 30 minutos. En un estudio prospectivo (10)
el test fue positivo en un tercio de los pacientes con test
de secretina negativo.

LOCALIZACION DEL TUMOR

Una vez redizado e diagnéstico del sindrome de
Zollinger- Ellison, el gastrinoma debe ser localizado. En
la actualidad disponemos de las siguientes técnicas de
localizacion:

ECOGRAFIA

Tiene laventgade ser unatécnicaaccesbley no inva
siva pero su uso estalimitado por labagjasensibilidad. En
la deteccion de lesiones primarias la sensibilidad es del
19-32%. Es més (til para detectar lesiones intrahepéticas
(12).

TAC

Lasensibilidad de esta técnica para detectar lesiones
primarias es del 35-59%. Su rentabilidad es mayor para
detectar |esiones metastasicas (35-72%).

El TAC hélicoidal ha demostrado en algunos estudios
una sensibilidad para detectar lesiones primarias de hasta
un 82-92% (12).

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

Es un método potencial de gran valor en la deteccién
de los tumores de islotes celulares y especialmente del
gastrinoma metastasico. Ademés con las nuevas técnicas
de contraste hamejorado la capacidad de detectar peque-
fios tumores (13).

GAMMAGRAFIA MARCADA CON OCTREOTIDA

Se basa en la presencia de receptores funcionales para
la somatostatina. Puede diaghosticar hasta el 80% de los
tumores pancredticos. Tiene laventgjaderedizar unras-
treo corporal total y por o tanto detectar también metésta-
sis. Su sensibilidad para detectar lesiones hepdticas es
superior d 90%.
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ECOGRAFiA ENDOSCOPICA

Permite detectar en manos expertas méas del 60% de
gastrinomas y distinguir estructuras tan pequefias como
de 2-3 mm de didmetro. En agunos estudios la sensibili-
dad llegaaser de hastad 95% (14).

Es una técnica limitada porque requiere alta prepara-
cién endoscopica.

Una variante eslaecografia endoscdpica intrahepatico
que podria ser més sensible que laanterior. Setratade una
sonda ultrafina de 2 mm que se introduce en el ductus
pancrestico durante una ERCP, pero la experienciaes alin
limitada

CATETERISMO VENOSO PORTAL INTRAHEPATICO

Técnicainvasivaen la que se cateteriza através del
higado usando una guia endoscépica. Se pueden obtener
muestras de sangre del sistema venoesplénico, vena
mesentérica superior, sistema venoso porta y las venas
pancresticas accesibles.

Esta técnica sin embargo, no puede recomendarse alos
pacientes con tumores pancredticos (15). Tiene unabagja
sensibilidad y requiere alta experiencia. Presenta una con-
siderable morbilidad y mortalidad (9,2 y 0,7% respectiva-
mente) (11).

ANGIOGRAFIA PROVOCATIVA CON SECRETINA

Permite localizar los gastrinomas hasta en un 89%.
Se basa en la administracion intraarterial de secretina a
una dosis de 20-30 unidades en la arteria hepdtica,
menentérica superior y gastroduodenal. Se determina
posteriormente |as concentraciones de gastrina sérica en
la vena hepédtica cateterizada a los 20, 40, 60, 90 y 120
segundos tras la inyeccion en cada una de las arterias.
Una elevacion superior a 80 pg/ml o a 20% del nivel
basal dentro de los 40-60 segundos tras la inyeccion de
secreting, se considera como un test positivo. Utima-
mente, se ha descrito una variante con inyeccion preo-
peratoria de azul de metileno que tifie e gastrinomay
facilita su deteccion al cirujano (3).

METODOSINTRAOPERATORIOS

Incluyen la ecografia intraoperatoria que ofrece una
alta sensibilidad, especia mente combinada con papacion,
de hasta un 83-100%, y laendoscopia intraoperatoria con
transiluminacion, que en manos expertas detecta un gran
nuimero de tumores duodenal es submucosos.

PROTOCOLO DE DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION

Lo mésrazonable esiniciar € estudio mediante gam-
magrafia con octredtida dada su ata sensibilidad tanto
en la deteccién de tumores primarios como de las
metéstasis hepaticas (16). Si €l tumor primario no se
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localizay existe una sospecha clinicaalta se procederaa
larealizacién de RNM o TAC helicoidal. En € caso de
que estas pruebas también fallen, valorar si es posiblela
realizacion de una ecografia endoscépica. En Ultimo ter-
mino, considerar la angiografia o bien directamente
optar por los estudios intraoperatorios.

MANEJO Y PRONOSTICO

Antes de disponer de un tratamiento antisecretor efi-
caz, lamayor morbilidad y mortalidad del sindrome de
Zollinger- Ellison estaba rel acionada con las complicacio-
nes de la enfermedad ul cerosa péptica fulminante. Lagas-
trectomia era la Unica medida ef ectiva para proteger al
paciente estos problemas (6).

El desarrollo de los antagonistas H2 y mas reciente-
mente de los inhibidores de la enzima H/K-ATPasa, ha
resultado en un descenso significativo de lamorbilidad y
mortalidad de la enfermedad ulcerosay ha evitado la
necesidad de gastrectomia (2). De 212 pacientes estudia-
dos prospectivamente durante unamedia de 13,8 afios, la
causa de muerte solo fue identificada en lamitad del 31%
que fallecieron. Todas las muertes fueron debidas al desa
rrollo progresivo del tumor; ninguna fue debida a compli-
caciones de la hipersecrecion tumora (17).

Las metas del tratamiento del sindrome de Zollinger-
Ellison son:

—Control de las complicaciones secundarias alalibe-
racion auténoma de gastrina.

—Control del propio tumor.

El tratamiento médico es el estdndar paralamayoria
de los pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison que
forman parte del MEN 1. Por € contrario, en las formas
esporéadicas muchos pacientes pueden ser candidatos al
tratamiento quirdrgico.

MANEJO MEDICO

Lametaeslimitar las manifestaciones clinicasy com-
plicaciones de la enfermedad ul cerosa péptica. Lasinto-
meatologia clinicano es un criterio suficiente para descar-
tar la presencia de enfermedad ul cerosa péptica

Un nivel de acido por debajo de 10 mEg/h, una hora
antes de la toma del producto es suficiente para evitar
lesiones de la mucosa en los pacientes con el sindrome
(18).

ANTAGONISTAS DE LOSRECEPTORESH2

Estos farmacos disponibles desde mediados de los
anos 70 fueron los primeros eficaces en el control de la
secrecion &cida para muchos pacientes con la enferme-
dad. Por desgracia, se asocian a severos problemas,
incluyendo la necesidad de gjuste de dosis y la frecuen-
cia de administracion, taquifilaxia, e incapacidad en
ocasiones de controlar los sintomas de la enfermedad.
Ademés, los efectos secundarios también son importan-
tes, tales como la ginecomastia, impotencia, y tromboci-
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topenia (19). Estas drogas han sido reemplazadas
actualmente por los inhibidores de la enzima H/K
ATPasa.

ANTAGONISTASDE LA ENZIMAH 7 K ATPasa

El omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, y
esomeprazol bloquean de forma efectivala secrecién aci-
da por unién irreversible ala hidrégeno/potasio ATPasa
localizada en la superficie luminal delacélula parietal.
Sus efectos duran mas de 24 horas y muchos pacientes
logran su control con unasolatomadiaria. Ladosis diaria
de omeprazol d inicio esde 60 mg diarios,y s e BAO es
mayor de 10 mEg/h se aumenta progresivamente la dosis
en 20 mg hastaregular la secrecién. Si se precisan dosis
de 100-200 mg es mejor fraccionarlas en dostomas dia-
rias.

Al igual que con los antagonistas H2, es necesario redli-
zar controles endoscopicos, estudios de secrecidny gjus-
tesdeladosis. Hay que tener presente que la aclorhidria
gue se puede producir con omeprazol puede dar lugar a
hipergastrinemia crénica, que es la responsable de la
hiperplasia de las células de tipo enterocromafin de la
mucosa oxintica géstrica, pudiendo ocasionar tumores car-
cinoides gastricos. Sin embargo laincidencia es menor del
3%y cas sempre asociado alos pacientes con MEN 1.

El pantoprazol es el Unico que puede administrarse
por via intravenosa, y es recomendable para pacientes
gue no pueden tolerar la medicacion oral, como ocurre
por gemplo, durante la quimioterapia o en periodos
perioperatorios. Se recomienda una dosis de 80 a 120
mg administrada en una infusion en 15 minutos dos
veces d dia

OCTREOTIDA

Reduce |as concentraciones de gastrinay disminuyela
secrecion de acido géstrico por accidn directaen lacélula
parietal. Asociada ala medicacion antisecretora, puede
disminuir sus requerimientos sin llegar a sustituirla. No
posee efecto antitumoral directo por lo que no debe utili-
zarse como tratamiento alargo plazo. Por otraparte, lavia
de administracién y sus efectos secundarios tales como la
esteatorrea, diarrea, calculos biliaresy disconfor abdomi-
nal, hacen de ella una pobre candidata para tratamientos
prolongados (18).

TRATAMIENTO QUIRURGICO

A cuaquier paciente con un gastrinoma esporadico sin
evidencia de metéstasis debe of recérsele una laparotomia
exploradora con €l intento de curarle (6). Ademés de €li-
minar o a menos disminuir la necesidad de medicacién
antisecretora, lareseccion curativa protege contrala even-
tual morbilidad y mortalidad de la extension metastasica
del tumor.

En manos de un cirujano experto, mas de un tercio de
los pacientes se curaran (20).
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La laparotomia no es recomendable de rutina en
pacientes con sindrome de Zollinger-Ellison que forman
parte de un MEN |, dadala naturaleza multifocal de los
tumores (20).

La secrecion de gastrina puede no volver alanormali-
dad tras una reseccion curativa debido al exceso residual
de células parietdles géstricas, como consecuencia del
efecto trofico de los niveles cronicamente elevados de
gastrina. El 40% de | os pacientes requeriré terapia prolon-
gada con drogas antisecretoras.

Lavagotomia supraselectiva realizada en el momento
delareseccion del tumor puede evitar lanecesidad de tra-
tamiento médico. Este procedimiento es particularmente
atil cuando no ha sido posible la reseccion completa del
tumor. Algunos autores consideran |a vagotomia suprase-
lectiva siempre indicada cuando el paciente se somete a
una laparotomia exploradora por un sindrome de Zollin-
ger-Ellison (21).

Aungue la cirugia descienda laincidencia de metéstasis
hepédticas y mejore posiblemente la supervivencia, las
curaciones bioguimicas alargo plazo selogran en menos
del 30% de los casos. La reoperacion puede ser Gtil en
aquellos casos de recurrencia del sindrome en los que €l
tumor se localiza por técnicas de imagen.

TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD METASTASICA

El higado es € lugar més frecuente de localizacion de
las metéstasis. El hueso es el segundo en frecuencia, pero
solo si hay metastasis hepéticas, siendo el esgqueleto axial
e lugar més frecuente. La gammagrafia con octedtriday
laRNM son los mejores tests para su deteccion.

Las metéstasis por gastrinoma son actualmente la pri-
mera causa de mortalidad en pacientes con sindrome de
Zollinger-Ellison. Por desgracia, las modalidades de trata-
miento actual es tienen un beneficio limitado.

QUIMIOTERAPIA

Generalmente es minimamente efectiva. La combina-
cién de estreptozotocing, 5-fluoracilo, y adriamicinaesla
més comunmente empleada.
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