Luca Quiroz'
ORCID: 0000-0002-0958-2508

Alejandra Amodio?
ORCID: 0000-0002-6746-0496

Matias Pallas?®
ORCID: 0009-0002-5783-0761

Verodnica Torres Esteche*
ORCID: 0000-0003-0847-0122

1-Ex residente de Medicina interna,
Unidad Académica Médica 3.
2-Especialista en Cardiologfa.
3-Residente de Cardiologfa.

4 — Especialista en Medicina Interna y
Neumologia. Profesora titular Unidad
Académica Médica 3.

Revista Uruguaya de Medicina Interna 2024; 9(1): e402
ISSN: 2393-6797 DOI: 10.26445/09.01.4

CASO CLINICO

Sindrome de Hedinger secundario
a Tumor neuroendocrino bronquial.
Presentacion de un caso.

» Hedinger syndrome secondary to a bronchial neuroendocrine tumor.
A case report.

« Sindrome de Hedinger secundario a tumor neuroenddcrino bronquial.
Relato de caso.

Resumen

El sindrome carcinoide es un sindrome paraneoplasico que se presenta en tumores
neuroendocrinos. Aunque es una entidad infrecuente suele ser la primera manifestacion de la
enfermedad. La baja incidencia junto a la presentacion inespecifica genera retrasos diagnosticos
importantes. Se presenta el caso de una paciente con sintomas digestivos y tuforadas que
posteriormente agrega insuficiencia cardiaca, logrando mediante un ecocardiograma tipico y
marcadores analiticos el diagnéstico de sindrome carcinoide. Posteriormente se evidencia que
su origen en un tumor neuroendocrino bronquial. Conocer las caracteristicas de este sindrome
es fundamental para mantener una alta sospecha clinica en pacientes con sintomas sugestivos
logrando un diagnostico precoz y adecuado.

Palabras clave: Sindrome carcinoide, Hedinger, tumor neuroendocrino

Abstract

Carcinoid syndrome is a paraneoplastic syndrome that occurs in neuroendocrine tumors.
Although It is an uncommon entity, it is usually the first manifestation of the disease. The low
incidence besides the non-specific presentation generates important diagnostic delays. We
present the case of a patient presenting digestive symptoms and flushing that subsequently adds
heart failure, achieving though a typical echocardiogram and analytical markers the diagnosis
of carcinoid syndrome. Later it is discovered its origin in a bronchial neuroendocrine tumor.
Knowing the characteristics of this syndrome is essential to maintain a high clinical suspicion in
patients with suggestive symptoms, in order to achieve an early and adequate diagnosis.

Key words: Carcinoid syndrome, Hedinger, Neuroendocrine tumor

Resumo

El sindrome carcinoide é um sindrome paraneoplasico que ocorre em tumores neuroenddcrinos.
Embora seja uma entidade rara, geralmente € a primeira manifestagdo da doenca. A baixa
incidéncia, juntamente com a apresentacao inespecifica, resulta em atrasos importantes no
diagndstico. Apresentamos o caso de uma paciente com sintomas digestivos e ruborizagdo
cutanea, que posteriormente desenvolve insuficiéncia cardiaca. O diagnéstico de sindrome
carcinoide foi estabelecido por meio de um ecocardiograma caracteristico e marcadores
analiticos. Posteriormente, foi evidenciada a origem em um tumor neuroenddcrino brénquico.
Conhecer as caracteristicas deste sindrome é fundamental para manter uma alta suspeita clinica
em pacientes com sintomas sugestivos, permitindo um diagnéstico precoce e adequado.
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Introduccion

El sindrome carcinoide es un sindrome paraneoplasico que se presenta en tumores
neuroendocrinos. Es una entidad infrecuente, se da en entre el 10 y el 30% de los tumores
neuroendocrinos que a su vez se presentan en una incidencia muy baja en la poblacion general:
en torno a 2.7 casos por cada 100.000 personas. (>3

Los tumores neuroendocrinos pueden aparecer en cualquier edad, los bronquio-pulmonares
como el caso presentado suelen ser mas frecuentes en la quinta década de vida. @

Su localizacion mas frecuente es en el intestino (predominantemente delgado) y en pancreas
aunque también se pueden presentar en otros érganos como bronquios y pulmones, gonadas,
timo o hasta mama. @

El sindrome carcinoide suele ser la primera manifestacion de la enfermedad ? y consta de
varios signos y sintomas generados por la produccion de serotonina y otras sustancias por parte
de estos tumores, como la bradiquininia y prostaglandinas. ¢4)

Los sintomas mas frecuentes son los sofocos o tuforadas (flushing), la diarrea crénica
intermitente y el broncoespasmo (29, La afectaciéon cardiaca del sindrome carcinoide es
infrecuente, se conoce como sindrome de Hedinger y se caracteriza por la presencia de depositos
de tejido fibroso predominantemente en valvulas de corazén derecho, aunque también puede
presentarse en corazén izquierdo. &9

El diagndstico del sindrome carcinoide se basa en la clinica y se confirma con marcadores
analiticos como el 5 hidroxiindolacético en orina, -2 la afectacién cardiaca se suele evidenciar
mediante ecocardiografia en el que es muy frecuente la afectacion trivalvar de la tricuspidea,
visualizdndose engrosadas. ©

Una vez diagnosticado el sindrome carcinoide es fundamental encontrar el tumor primario
mediante estudios de imagen y posteriormente lograr un diagndstico anatomo patolégico
mediante biopsias. 23

Dependiendo de la localizacion, la estadificacion, la clinica y el terreno del paciente
se va a definir un tratamiento, el mismo por su complejidad debe ser guiado por un equipo
multidisciplinario. El tratamiento definitivo es la reseccion quirdrgica completa, existiendo
ademas otros tratamientos que deben ser individualizados segun el paciente. Para el manejo
sintomatico del sindrome carcinoide se utilizan los analogos de la somatostatina como el
octreotide.

El prondstico es muy heterogéneo y depende de mdultiples variables, en un tumor de
crecimiento lento, la sobrevida puede superar los 10 afios, aunque en caso de tener compromiso
cardiaco la misma se ve considerablemente disminuida. ®

Es fundamental la alta sospecha clinica para reconocer las caracteristicas de este sindrome
en vistas a realizar un diagndstico precoz y adecuado. A continuacién, presentamos el caso de
una paciente con un tumor neuroendocrino bronquio pulmonar que se presentd con un sindrome
carcinoide con afectacion cardiaca.

Caso clinico

Sexo femenino, de 42 afos. Hermana de 26 afios con diagndstico de neoplasia de pancreas
de estirpe endocrina en estudio. Comenzé tres afios previos a la consulta, con episodios de
diarrea y dolor abdominal. Concomitante algunos episodios de sofocos con rubor y calor facial
intermitentes de corta duracién, sin fiebre. No presenté sintomas respiratorios ni repercusién
general. De la valoracién en dicha oportunidad se destaca examen fisico normal y tomografia
computada (TC) de abdomen sin alteraciones.

Consulté porque en el Ultimo afio presentaba edemas de miembros inferiores, disnea de
esfuerzo, disnea de decubito y palpitaciones. Persistia con diarreas y episodios de rubor facial.

Al examen fisico se destacaba un buen estado general y la presencia de un soplo sistélico
en foco mitral con edemas de miembros inferiores que dejaban Godet.

Analitica sanguinea basica normal.
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Electrocardiograma (ECG): Ritmo sinusal de 90 cpm. Onda P normal. PR 0,16 seg. BIRD.
Repolarizacién normal.

Registro Holter: Extrasistoles supraventriculares frecuentes.

Dosificacién de Pro BNP: 1.133 pg/ml

Ecocardiograma transtoracico (ETT): FEVI 65%, estenosis mitral de grado moderado (area
1,2 cm2, gradiente maximo 7 mmHg, gradiente pulmonar 14 mmHg), véalvulas tricuspideas

engrosadas con insuficiencia severa, PSAP 47 mmHg. Cavidades derechas dilatadas.

Con planteo inicial de valvulopatia por enfermedad reumatica, se comenzé tratamiento
fisiopatolégico. Presentd mala evolucion, con peoria sintomatica.

A los 6 meses se realizé6 Ecocardiograma transesofagico (ETE): FEVI 60%. Valvula mitral de
aspecto reumatico con estenosis severa (0,9 cm?2). Valvula tricispide con velos engrosados,
retraidos e hipomoviles IT masiva. Figura 1.

Figura 1: A) Ecocardiograma
Transesofagico. Insuficiencia tricispide
masiva. B) Planimetria 3D de Valvula mitral.

Por las caracteristicas ecograficas e historia clinica previa, se plantea Cardiopatia Carcinoide.

Para confirmar el planteo de sindrome carcinoide, se realizé dosificacion de éacido 5
hidroxiindolacético (5-HIAA) en orina: 22,3 mg/24 hs (valores normales entre 2 y 10 mg/24horas)
y Serotonina en sangre 1.530 ng/ml (normal menor a 230 ng/ml).

Para el estudio etiologico, se solicité radiografia de térax que mostrd arteria pulmonar

prominente, fondo de saco costo diafragmatico izquierdo borrado, doble contorno con sospecha
de atelectasia lobar inferior izquierda. Figura 2.
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Figura 2: Radiografia de Torax: Arteria
pulmonar prominente, doble contorno inferior
izquierdo.

TC cuello, térax, abdomen y pelvis: Atelectasia del I6bulo inferior izquierdo con obstruccion
del bronquio lobar inferior proximo a su origen. Sin adenopatias. Figura 3.

Fibrobroncoscopia: mostré obstruccién del bronquio lobar inferior izquierdo, se realizé
biopsia transbréonquica. Anatomia patolégica confirmé una neoplasia neuroendocrina con
inmunohistoquimica positiva para cromogranina, sinaptofisina y CD56. Figura 4.

Figura 3: Tomografia de torax.
Atelectasia lobar inferior izquierda
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Figura 4: ATincion de hematocilina.

Células en patrén insular, rodeadas por
delicados tractos conuntivo-vasculares. B
Cromogranina, C Sinaptofisina, D CD56. B,C y
D Técnicas neuroenddcrinas.
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Se realizé tratamiento con octreotide con mejoria clinica, mejorando los sofocos y la diarrea,
se normalizaron los valores de 5-HIAA.

Con una estadificacion pre quirlirgica IA se realizé con fines curativos una neumonectomia
izquierda en primer tiempo buscando disminuir carga tumoral y riesgo de segunda cirugia.
Posteriormente, una vez recuperada de la primera cirugia, a los 3 meses se realiz6 doble recambio
valvular mitral y tricuspidea con protesis biologicas, sin complicaciones. Como hallazgo intra-
operatorio las valvulas afectadas estaban engrosadas y retraidas.

Alos 6 meses se realiz6 Tomografia de Emision de Positrones (PET) que evidencié adenopatia
latero traqueal izquierda de 14x19 mm de diametro, con receptores de somatostatina. Se
comenzé tratamiento de radioterapia que esta actualmente recibiendo.

La paciente se encuentra asintomatica en lo cardiorrespiratorio con una buena capacidad
funcional, ha presentado episodios de flutter auricular el cual se manejé con amiodarona y se
encuentra anticoagulada con rivaroxaban. Los valores de 5-HIAA se encuentran en valores
normales.

Es fundamental destacar el seguimiento multidisciplinario en esta paciente, actualmente
es controlada regularmente por parte de medicina interna, cardiologia, oncologia y psicologia
médica pero previamente también fue valorada por anestesia, cirugia cardiaca, cirugia de térax
y neumologia.

Discusion

Los tumores carcinoides son tumores neuroendocrinos derivados de células procedentes
del intestino embrionario. Son de crecimiento lento y de baja incidencia, en torno a 2,7 casos por
cada 100.000 personas. @ Su forma de presentaciéon es muy variada y en general insidiosa, se
estima que desde el inicio de los sintomas hasta el diagndstico transcurren en promedio 5 afios.

Se presentan de forma esporadica o asociados a sindromes hereditarios como MEN 1 y
MEN 2, enfermedad de Von Hipple-Lindau, esclerosis tuberosa y neurofibromatosis. @

En este caso se destaca el antecedente familiar de primer grado de una neoplasia

neuroendocrina pancreatica de inicio en el joven. Hasta la fecha no se ha encontrado una
asociacion con un sindrome hereditario en particular.
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El sindrome carcinoide es un sindrome paraneoplasico generado por la produccion de
serotonina (5-hidroxitriptamina) y otras sustancias secretadas por parte de estos tumores. Se
han descrito aproximadamente 40 distintas proteinas asociadas con el sindrome carcinoide
como la 5 hidroxiindolacético, cromogranina A, bradiquinina, prostaglandinas E y F, sustancia
P, kalikreina. ¢4

Se presenta entre el 10 y el 20% de los pacientes con tumores neuroendécrinos. (27

Es un sindrome con un amplio espectro clinico, la forma de presentacion depende de la
localizacion y del tamafo del tumor, asi como de las sustancias que éste produzca.

Dentro de los tumores neuroendocrinos los mas asociados con el sindrome carcinoide son
aquellos originados en los érganos que se desarrollan a partir del intestino medio embrionario
(intestino del duodeno 3 al colon transverso), las génadas o los pulmones.® Los tumores del
intestino proximal no presentan la enzima que metaboliza el 5 hidroxitriptofano en serotonina,
los tumores del intestino distal no suelen secretar hormonas activas y si las producen suelen
ser metabolizadas por el higado al entrar en la circulacion portal (excepto aquellos con higado
metastéasico o cirrético).!*® Los tumores gonadales o pulmonares secretan directamente a la
circulacion sistémica por lo que si bien tienen menor incidencia en la poblacion general, suelen
estar mas frecuentemente acompafiados del sindrome carcinoide. Tal es el caso de la paciente
en el que las sustancias secretadas en el tumor bronquial llegaban directamente al corazén
derecho y posteriormente a la circulacion sistémica.

Los sintomas mas frecuentes son los sofocos o tuforadas (flushing) que se presentan en el
90% de los pacientes; son episodios autolimitados de rubor y calor predominantemente en cara
y tronco que en general duran pocos minutos y pueden ser desencadenados por el ejercicio,
el estrés o la ingesta de ciertos alimentos (sobre todo los ricos en tiramina) 9. La diarrea se
presenta en cerca del 70%, %' es esporadica y se acompafa de dolor abdominal leve por lo
cual no suele motivar la consulta de los pacientes. Tanto la diarrea como las tuforadas fueron
los sintomas iniciales presentados en éste caso. Otros elementos menos frecuentes son el
broncoespasmo en paciente sin antecedente de enfermedad respiratoria (3) y la pelagra cuya
fisiopatologia deriva del consumo exacerbado de triptéfano para la producciéon de serotonina
por estos tumores, por lo que se disminuye la produccién de niacina. 3

La afectaciéon cardiaca del sindrome carcinoide es infrecuente y se conoce como sindrome
de Hedinger. ® Se caracteriza por depositos en placas de tejido fibroso predominantemente en
estructuras del corazon derecho (valvula tricuspide, valvula pulmonar, arteria pulmonar, vena
cavay seno coronario),® la afectacién del corazén izquierdo es muy infrecuente y se relaciona con
pacientes con shunts interauriculares, con enfermedad prolongada o con patologia pulmonar,
como en éste caso, probablemente debido a que las sustancias vasoactivas se inactivan en su
paso a través de la circulacion pulmonar. (2

La lesién valvular fibrosante se inicia en el endocardio de las cuspides valvulares, pero puede
afectar al aparato subvalvular y los musculos papilares, produciendo estenosis y/o insuficiencia
valvular. ©® En el 90% de los sindromes de Hedinger hay afectacion de las tres valvulas de la
tricuspide lo cual condiciona una posicién permanente de “semiapertura” valvular, resultando
en insuficiencia y/o estenosis, con posterior sobrecarga de ventriculo (90%) y auricula derecha
(100%). El rol del ecocardiografista en el diagndstico de cardiopatia carcinoide fue fundamental
en ésta paciente.

Otra manifestacion que interesa destacar por su alta mortalidad son las crisis carcinoides,
que se manifiestan como episodios bruscos de hiperglicemia, rubefaccion, hipertension o
hipotensioén, taquiarritmias y broncoespasmo refractario que se producen sobre todo en el peri-
operatorio al manipular el tumor tanto al biopsiar o resecar. En los casos en los que se conoce
previamente la naturaleza del tumor es importante intentar prevenirlo, lo cual se logra realizando
tratamiento previo y peri-operatorio con analogos de somatostatina, como se indic6 en ésta
paciente previo a ambas cirugias. 113149

El diagnostico de sindrome carcinoide se basa en la clinica y la analitica. Los principales
marcadores son la 5 hidroxiindolacético en orina (metabolito de la serotonina) el cual cuando
es determinado en 24 horas tiene una sensibilidad del 73% y una especificidad del 100% “'9
y la cromogranina A que tiene mayor sensibilidad y es util para evaluar la respuesta al
tratamiento. ('® Otros test como la concentracién de serotonina o de 5 HIAA en sangre no
suelen tener buen rendimiento. El octreoscan (estudio imagenoldgico con gammagrafia en el
que se marcan receptores de somatostatina, expresados en tumores neuroenddcrinos) y otros
estudios imagenoldgicos como la tomografia computada son Utiles para buscar el tumor que
origina el sindrome carcinoide. (' El diagnéstico definitivo del tumor neuroendocrino es anatomo
patoldgico.
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El tratamiento es complejo. Consta de dos grandes pilares: el tratamiento del sindrome
carcinoide y el tratamiento de la enfermedad de base. Para el sindrome carcinoide y su manejo
sintomatico se utilizan analogos de la somatostatina como el octreotide, la sandostatina o
lanreotide. También se ha visto que estos farmacos pueden tener actividad antitumoral. 1%
Los tumores neuroendocrinos son de resolucion quirlirgica, siendo el objetivo la reseccion
completa. Incluso en ciertos pacientes con metastasis hepaticas o ganglionares se puede
plantear un tratamiento quirdrgico pretendidamente curativo. Existen dependiendo de la
localizacion y la estadificacion del tumor diferentes quimioterapias o tratamientos médicos
que pueden reducir el tumor, aunque raramente logran eliminarlo por si solas. Las guias de la
ENETS (European Neuroendocrine Tumor Society) recomiendan un tratamiento individualizado
dado la heterogeneidad de los pacientes y las multiples herramientas terapéuticas que estan
disponibles. Dentro de las mismas estan los ya mencionados analogos de la somatostatina, el
interferdn alfa, algunas terapias dirigidas como el everolimus y el sunitinib y los quimioterapicos
sistémicos. Los quimioterapicos se utilizan en general en tumores pancreaticos o enfermedades
avanzadas o que progresan bajo ciertas condiciones y marcadores histopatolégicos. Algunos
de los que se utilizan son la doxorubicina, la capecitabina o el cisplatino. 9

Los tumores bronquiales como el de nuestro paciente son especialmente poco sensibles
a las quimioterapias. La radioterapia es otra herramienta que se puede plantear sobre todo
en el post operatorio de tumores en los cuales no se logro reseccion completa, como en el
caso de nuestra paciente, o de forma paliativa en algunos tumores éseos. ('® La indicacion de
otros tratamientos depende del compromiso de la enfermedad, en éste caso la gravedad de su
cardiopatia carcinoide requirié de cirugia de recambio valvular.

Dado la complejidad del tratamiento es imprescindible su planificacion por parte de un
equipo multidisciplinario integrado por oncologia, cirugia y medicina interna. Dependiendo de
cada paciente también suelen ser fundamentales cardiologia, neumologia, gastroenterologia,
psicologia médica y en muchas ocasiones un equipo de cuidados paliativos, siendo muy
importante su aporte desde etapas tempranas de la enfermedad.

En cuanto al prondstico es muy heterogéneo. En general los tumores neuroendocrinos son
de lento crecimiento, con una media de sobrevida de 10 afios. En pacientes con la enfermedad
carcinoide cardiaca se reduce a un promedio de 4 afos. ¥ En nuestra paciente el prondstico
vital esta supeditado a la evolucion del ganglio residual y a la eventual aparicion de otros tumores
teniendo en cuenta la posible asociacién con un sindrome genético.

Por la franca peoria del pronéstico en caso de enfermedad carcinoide cardiaca establecida,
se justifica el cribado anual con biomarcadores como el NT-proBNP en todos los pacientes con
tumores neuroendocrinos que tienen elementos de sindrome carcinoide, con o sin enfermedad
metastasica aln en ausencia de sintomas cardiovasculares.?® En casos de compromiso
cardiaco confirmado o con valores elevados NT-proBNP el consenso europeo de tumores
neuroendocrinos recomienda la realizacién anual de ecocardiograma. @0

Conclusiones

El sindrome carcinoide es una entidad infrecuente, cuya importancia radica en que suele
ser inicialmente indolente y la Unica manifestacion de una enfermedad oncoldgica, que
diagnosticada en estadios precoces es potencialmente curable.

Es necesario tener un alto nivel de sospecha clinica ante la aparicion de sintomas
sugestivos para evitar el retraso diagnéstico. La cardiopatia carcinoide secundaria a tumores
neuroendocrinos es poco frecuente, pero particularmente distintiva en los tumores bronquio
pulmonares, y debe ser tenida en cuenta frente a patologia valvular fundamentalmente de
corazén derecho.
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