Caso clinico I-

Crisis carcinoide como una causa poco
frecuente de choque distributivo

Carcinoid crisis as a rare cause of distributive shock

Yina Benitez-Patifo’ , Diego Tibavizco-Palacios?

Resumen. Los tumores neuroendocrinos son neoplasias que suelen tener un com-
portamiento clinico maligno, son provenientes de células entero cromafines y/o
células productoras de gastrina. Segun su origen anatémico, se clasifican en tu-
mores del intestino anterior (comprometen estémago, duodeno, pulmones y pan-
creas), intestino medio (parte distal del duodeno) e intestino posterior (colon trans-
verso hasta el recto). El sindrome carcinoide, presente en la mitad de los casos al
momento del diagndstico, se caracteriza por desencadenar episodios de diarrea,
taquicardia, hipotensién, rubor (por el desarrollo de telangiectasias), y segun la
gravedad, valvulopatias cardiacas. Por otro lado, la crisis carcinoide, una complica-
cién infrecuente, esta relacionada con episodios de choque, que cuando ocurren
son consecuencia de la liberacién en la circulacién sistémica de aminas vasoacti-
vas, posterior a un evento desencadenante. A continuacion, se presenta el caso de
un paciente masculino con antecedente de un tumor neuroendocrino de intestino
delgado, quien luego de ser llevado a embolizacién de metéstasis hepaéticas, pre-
senté una crisis carcinoide, y finalmente un choque distributivo refractario a trata-
mientos convencionales, incluyendo octreotide y vasopresores, que culmind con la
muerte del paciente. Se realiza la discusién del caso clinico y la presentacién de la
literatura disponible, donde se describe la epidemiologia, patogénesis, diagndsti-
co, clinica y tratamiento de esta entidad.

Palabras clave: carcinoma neuroendocrino, tumor carcinoide, sindrome carcinoide
maligno, complicaciones, choque.

Abstract. Neuroendocrine tumors are neoplasms that usually have a malignant clin-
ical behavior. They arise from enterochromaffin-like and/or gastrin-producing cells.
According to their anatomical location they can be classified as foregut tumors (af-
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fecting stomach, duodenum, lungs and pancreas), midgut tumors (affecting distal
portion of the duodenum) and hindgut tumors (affecting transverse colon to rec-
tum). Carcinoid syndrome, occurring in half of the cases at the time of diagnosis, is
characterized by episodes of diarrhea, tachycardia, hypotension, flushing (due to
telangiectasia), and heart valve disease depending on their severity. On the other
hand, the carcinoid crisis, a rare complication that is related to episodes of shock,
occur as a consequence of the release of vasoactive amines into the systemic cir-
culation after a triggering event. Here we describe a case of a male patient with a
history of neuroendocrine neoplasm, who after embolization of hepatic metastatic
lesions presented a carcinoid crisis, ending with a vasodilatory shock, refractory
to conventional treatment including octreotide and vasopressors, which resulted
in the death of the patient. A discussion of the clinical report and a review of the
available literature are presented, including the epidemiology, pathogenesis, diag-
nosis, clinical manifestations and treatment of this entity.

Keywords: carcinoma, neuroendocrine, carcinoid tumor, malignant carcinoid syn-

drome, complications, shock.

Introduccién

Las neoplasias neuroendocrinas son un
grupo de tumores con células similares
a las serotoninérgicas, con presenta-
cién clinica muy variada y compromiso,
principalmente, a nivel gastro-entero-
pancreédtico [1]. Dentro de las compli-
caciones descritas en los tumores con
marcada produccién hormonal esté el
sindrome carcinoide, y en casos menos
frecuentes, la crisis carcinoide, en la
cual predomina un choque distributi-
vo [2]. Este tipo de tumores represen-
tan un reto para los médicos, mas alla
del enfoque diagnéstico o del manejo
propio de la enfermedad y de sus com-
plicaciones, sobre todo desde el enfo-
que del cuidado intensivo en la crisis
carcinoide, en donde el diagndstico
diferencial de los tipos de choque, se
convierte en el punto de partida para
orientar el tratamiento, en el contexto
de las elevadas posibilidades de con-
fundir este tipo de escenarios de cho-
que distributivo con choque cardio-
génico, por la asociaciéon con corazén
carcinoide [3].
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Caso clinico

Paciente masculino de 66 afios con
diagndstico de tumor neuroendocri-
no en intestino medio realizado en el
Ultimo afio, y metastasis hepéatica se-
cundaria desde hacia algunos meses.
Consulté por cuadro clinico de aproxi-
madamente 5 dias de evolucidn, con-
sistente en dolor abdominal en regién
periumbilical tipo cdlico, irradiado a
hipocondrio derecho y térax anterior,
de intensidad moderada, asociado a
rubor facial y deposiciones diarreicas
abundantes y frecuentes (seis a siete
al dia), acompafiadas de rectorragia y
dolor a nivel anal. Un mes previo a su
ingreso, habia estado hospitalizado
por descompensacién de falla cardia-
ca en relacién a cardiopatia carcinoide,
se habia documentado insuficiencia
tricispidea moderada y compromiso
de la funcién sistdlica del ventriculo
derecho, por lo que en esa hospitaliza-
cién se modificé el tratamiento de lan-
reotide a octreotide; sin embargo, por
motivos administrativos con su asegu-
radora, el paciente no pudo acceder
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al medicamento. Otros antecedentes
mencionados fueron: diabetes mellitus
tipo 2, insuficiencia pancreética exo-
crina con pancreatitis cronica por co-
ledocolitiasis recidivante, hipertension
arterial, hiperplasia prostética benigna,
litiasis renal, sobrepeso y extabaquis-
mo con consumo de 8,8 paquetes/afio.

Ingresé al servicio de urgencias en regu-
lares condiciones generales, presion ar-
terial 92/60 mmHg (presién arterial me-
dia 71 mmHg), con frecuencia cardiacay
respiratoria sin alteraciones. Al examen
fisico estaba bien perfundido, pero con

signos clinicos de congestién hidrica;
auscultacién pulmonar con estertores
bibasales en ambos campos pulmona-
res y edema grado Il de miembros infe-
riores. Se hospitalizé con la considera-
cién de falla cardiaca descompensada
y probable infecciéon gastrointestinal
asociada. Se realizaron las pruebas de
laboratorio a su ingreso y hospitaliza-
cién (tabla 1 y figura 1). Se descarté
un proceso infeccioso gastrointestinal,
se considerd diarrea por malabsorcién
y se reiniciaron enzimas pancredticas,
con lo cual presenté mejoria inicial. Sin
embargo, como parte del manejo de

Tabla 1. Pruebas diagnésticas

Prueba Resultado
Leucocitos: 9.900/uL
Hemoglobina: 9,6 g/dL
Hematocrito: 31,1%
Hemograma

Volumen corpuscular medio: 73,7 fl

Hemoglobina corpuscular media: 22,8 pg
Plaquetas: 371.300/pL

Bilirrubina total: 0,6 mg/dL
Bilirrubina directa: 0,23 mg/dL

Funcién hepética
AST: 22 U/L
ALT: 18 U/L

Funcion renal

K: 4,8 mEg/L
Electrolitos

pH: 7,44

Na: 140 mEqg/L
Mg: 1,8 mEqg/L

Bilirrubina indirecta: 0,37 mg/dL

Creatinina: 1,25 mg/dL

PaCO,: 31,9 mmHg
PaO,: 110,4 mmHg

Gases arteriales

Sa0,: 96%

HCO,: 21,2 mmol/L
BE: -2,4 mmol/L

Lactato: 1,6 mmol/L

Coproscépico

FilmArray gastrointestinal
BNP 450 pg/mL

Troponinal l

Sangre oculta positiva, flora bacteriana aumentada, leucocitos:
0-5 por campo. No se observan parasitos intestinales

Sin deteccién de virus, parasitos o bacterias

1.107 ng/mL; control a las 5 horas: 1.268 ng/mL (diferencia 14%)

K: potasio; Na: sodio; Mg: magnesio; AST: aspartato aminotransferasa; ALT: alanina aminotransferasa;
BNP: péptido natriurético cerebral; PaCO,: presién parcial de diéxido de carbono; PaO,: presién
parcial de oxigeno; HCO,: bicarbonato; BE: exceso de base; SaO,: saturacion de oxigeno.
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= Ventriculo izquierdo con tamafio y morfologia
normales, remodelacién concéntrica, contrac-
tilidad global y segmentarias normales, FEVI
55% a 60% por método cualitativo. Funcién
diastdlica normal

Valvula mitral, anillo normal, valvas con esclero-
sis, competente

Valvula adrtica trivalva, con esclerosis, compe-
tente. Aorta con didmetros normales

Auricula izquierda con tamafio normal.
Volumen indexado 14 mL/m?

Septo interauricular integro. Septo interven-
tricular con movimiento paradéjico

Ventriculo derecho dilatado, pared libre 5 mm,

funcién sistélica disminuida. TAPSE 14 mm

= Vilvula tricispide con implantacién normal,
insuficiencia masiva (VC 13 mm), no se descarta
infiltracion carcinoide de enfermedad de base.
Se calcula PSAP en 30 mmHg (probabilidad
intermedia de HTP)

= Valvula pulmonar de aspecto usual, competen-
te, Doppler TAP 121 ms

= Auricula derecha dilatada. Volumen indexado
43 mL/m?

= Pericardio normal

= Vena cava inferior con didametro normal

Figura 1. Ecocardiograma transtoracico.
FEVI: fraccion de eyeccién del ventriculo
izquierdo; TAPSE: desplazamiento sistélico
del plano del anillo tricuspideo; VC: vena
contracta; PSAP: presion sistélica arterial
pulmonar; HTP: hipertensién pulmonar;
TAP: tiempo de aceleracién pulmonar.

la enfermedad oncoldgica, se realizd
embolizacién de lesiones hepéticas por
radiologia intervencionista, con el fin
de disminuir la carga hormonal y sinto-
matologia, y se administré octreotide
profilactico previo al procedimiento, a
una dosis de 100 pg/h durante 12 horas
antes del procedimiento y hasta 6 horas
después. Posterior al mismo, el paciente
presentd dolor toracico de caracteristi-
cas atipicas, sin cambios electrocardio-
graficos, pero con curva de troponina
positiva (delta de 14%). Se trasladé a la
unidad de cuidados intensivos, se rea-
liz6 angiotomografia de vasos pulmo-
nares que descarté embolia pulmonar,
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y se concluyé elevacién no isquémica
de las troponinas en relacién a falla
cardiaca descrita. Ademas, se registrd
episodio convulsivo ténico clénico ge-
neralizado asociado a hipoglucemia
sintomatica e hipotensién sostenida. Se
inicié soporte vasopresor, inicialmente
con noradrenalina, pero rapidamente
requirié adiciéon de vasopresina y este-
roide por comportamiento refractario.
Al comienzo se consideré choque de
etiologia cardiogénica por descompen-
sacion aguda de falla cardiaca derecha
crénica, y diferencia arteriovenosa de
CO, amplia, con saturacién venosa de
O, baja de 63%. Se adiciond inotropia
con milrinona, pero la pobre respues-
ta y refractariedad obligdé a considerar
diagndsticos diferenciales; se insertd
catéter de arteria pulmonar que evi-
dencié patron hemodinamico en el que
predominaba la vasoplejia (tabla 2), y
dado el contexto de sindrome carcinoi-
de asociado, se interpreté como una
crisis carcinoide. Se inicié infusion de
octreotide a 100 pg/h, con evolucién
favorable en las siguientes 24 a 48 ho-
ras, tolerando titulacién de vasopresor,
pero con nuevo deterioro hemodina-
mico, esta vez por disfuncion cardiaca
derecha, seguin lo evidenciado en eva-
luacién hemodinamica a través del ca-
téter de arteria pulmonar. Progresé a
falla respiratoria con requerimiento de
ventilacién mecénica invasiva, lesién re-
nal aguda grave con requerimiento de
terapia de hemodiafiltracién venoveno-
sa continua, empeoramiento progresivo
de su condicién clinica, disfunciéon mul-
tiorganica y muerte.

Discusion

Las neoplasias neuroendocrinas son
relativamente infrecuentes, con una
incidencia aproximada de 1,59 a 2,51
por 100.000 pacientes al afio, afec-
ta a todos los grupos etarios, aunque
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nifestaciones clinicas del sindrome car-
cinoide (presente hasta en el 50% de
los casos al momento del diagnéstico).
Se puede encontrar rubor facial (60% a
85%), diarrea (60% a 80%), erupciones
cutaneas, cianosis, sibilancias, deficien-
cia nutricional y lesién valvular derecha
(30%); esta ultima desencadenada por
fenémenos de fibrosis, al parecer por
sustancias vasoactivas como la sero-
tonina que estimulan fibrogénesis en
fibroblastos, manifestdndose finalmen-
te como falla cardiaca derecha [7,8].
El diagnéstico es clinico, pero se han
descrito algunos biomarcadores que
se relacionan con este sindrome y que
podrian utilizarse para apoyar el diag-
ndstico, como el 4cido 5-hidroxiindola-
cético (5-HIAA) en orina o suero (este
Ultimo menos confiable) [5]. El sindro-
me carcinoide aparece cuando las hor-
monas secretadas por el tumor llegan
a la circulacién sistémica, evadiendo la
inactivacion enzimatica hepética en el
contexto de metastasis a este nivel, y
considerando que alrededor de 95%
de las neoplasias neuroendocrinas
gastro-entero-pancredticas presentan
metastasis hepaética, es un sindrome re-
lativamente frecuente [8].

Por otro lado, la crisis carcinoide es una
de las complicaciones més preocupan-
tes en el paciente con sindrome carci-
noide, pues debido a la répida libera-
cién de las sustancias vasoactivas como
la bradicinina, y en segunda estancia,
serotonina e histamina, presenta una
marcada inestabilidad hemodinamica
debido a una profunda relajacién vaso-
motora, la cual puede estar acompafia-
da de enrojecimiento y broncoespasmo,
con manifestaciones tan agresivas que
incluyen arritmias, hipotensién profun-
da, falla multiorgénica y hasta la muerte
[7,9,10]. En este tipo de choque, los ana-
lisis hemodindmicos con catéter de arte-
ria pulmonar, no evidencian una causa
cardiopulmonar del choque, expresan-
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dose mas bien como un choque distri-
butivo con disminucién tanto de las pre-
siones de llenado intracardiaco como
de la presion arterial pulmonar media y
de la resistencia vascular sistémica, con
un adecuado gasto cardiaco [7,11].

En las descripciones iniciales, Condron
y colaboradores [12] propusieron una
definicién de crisis carcinoide como
presion arterial sistélica <80 mmHg por
un tiempo menor a 10 minutos, asocia-
da a broncoespasmo y pH arterial <7,2
con frecuencia cardiaca >120 Ipm, sin
embargo, esta definicién se ha venido
modificando debido a los periodos
de hipotensién mas prolongados con
consecuentes desenlaces peores [13].
Es asi como se establece inestabilidad
hemodinédmica en aquel paciente que
cursa con presion arterial sistélica <80
mmHg o >180 mmHg no explicada por
otra causa. Bajo este concepto, se des-
cribe que entre el 3,4% al 30% de los
pacientes que cursan con metdstasis
hepéaticas pueden llegar a cursar con
una crisis carcinoide, sin embargo, las
definiciones siguen siendo muy hete-
rogéneas en la literatura. Suele estar
relacionada con eventos estresantes
como anestesia 0 manipulaciéon tumo-
ral durante una cirugia, quimioterapia,
procedimientos radioldgicos, y tera-
pia con radiondclidos, entre otros, por
lo que ademas de tratamiento, se han
propuesto estrategias de prevencion,
como el uso de octreotide intraopera-
torio o benzodiacepinas y antihistami-
nicos, para disminuir la ansiedad antes
de la cirugia[10,14,15].

Debido a que la fisiopatologia de la cri-
sis carcinoide no es clara, el tratamiento
que abarca medicamentos vasoactivos
y andlogos de la somatostatina, entre
otros, no se ha podido estandarizar.

Aunque en algin momento se consi-
deré que el manejo con medicamen-
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tos derivados de catecolaminas como
la epinefrina y la norepinefrina, podria
causar hipotensién paraddjica grave
al inducir la produccion de calicrei-
na a partir de cininégenos, llevando
asi a una crisis carcinoide secundaria,
hoy en dia se descarta este mecanis-
mo, al no lograrse reproducir este tipo
de crisis en pacientes con sindrome
carcinoide con la exposiciéon a beta
adrenérgicos como la efedrina, nora-
drenalina o epinefrina comparado con
fenilefrina y/o vasopresina [10]. Por
otro lado, el octreotide, un anédlogo de
la somatostatina de accién prolonga-
da, ha sido utilizado tanto profilactico
como terapéutico en crisis carcinoide.
Se ha propuesto su uso previo a los
procedimientos, con dosis adicionales
durante los mismos en caso de evi-
denciar hipotension, que en ocasiones
puede llegar a ser insuficiente; por lo
que su uso en infusidn intraoperatoria
auln se discute, dada la falta de eviden-
cia sélida sobre su eficacia [7,9]. Por
ejemplo, en una serie de casos de 127
pacientes, de los cuales 71% tenian
metéstasis hepéticas y 74% sindrome
carcinoide, quienes fueron sometidos
a 150 procedimientos quirdrgicos, se
utilizaron infusiones continuas de oc-
treotide sin lograr demostrar la pre-
vencién de crisis intraoperatorias, sin
embargo, el tratamiento rapido con
vasopresores si pudo acortar la dura-
cién media de la hipotension [12]. Por
otra parte, son varios los estudios que
han demostrado un incremento en la
supervivencia libre de progresidn, con
mejoria en los sintomas en el 65% a
72% de los pacientes y en los puntajes
en las escalas de calidad de vida, entre
otros desenlaces positivos [14]. A pe-
sar de esto, y dado que no hay muchas
opciones de manejo para prevencién
o tratamiento de crisis carcinoide en
sindrome carcinoide, se han tratado
de establecer varios regimenes de
tratamiento. La Sociedad Europea de

M Volumen 26, Nimero 3, 2022

Tumores Neuroendocrinos recomien-
da la administracién de octreotide con
una dosis de 50 pg/h a 100 pg/h por
via endovenosa, 12 horas antes del
procedimiento quirlrgico, y hasta 48
horas luego de la cirugia. No obstan-
te, la Sociedad Norteamericana de Tu-
mores Neuroendocrinos informa que
este medicamento no previene la crisis
carcinoide, pero sefala que se puede
administrar de manera intraoperatoria
una dosis de 100 pg/h a 500 pg/h. En
cambio, la Sociedad de Tumores Neu-
roendocrinos del Reino Unido propo-
ne un esquema individualizado para
cada paciente, segun el tipo de proce-
dimiento al que vaya a ser sometido,
diferenciando la dosis y el tiempo de
administracion de este medicamento.
Todas estas diferencias en los regime-
nes de administracion de este medica-
mento se explican porque aun faltan
mas investigaciones que soporten un
régimen éptimo que pueda ayudar a
reducir la inestabilidad hemodindmica
durante una crisis carcinoide [14,16].

Aunque se ha descrito una relacién del
sindrome carcinoide con la aparicién
de crisis carcinoide ante la exposicion
de una condicién de estrés, el no lograr
demostrar prevencién con analogos de
la somatostatina en todas las oportuni-
dades, como en el caso expuesto, apo-
ya la posibilidad de que puede haber
otros mecanismos que predisponen a
estas crisis [11]. También se ha repor-
tado el uso de azul de metileno para
el tratamiento del choque y del edema
pulmonar no cardiogénico desencade-
nado por una crisis carcinoide, dado
que este bloquea de manera competi-
tiva la unién de la enzima éxido nitrico
sintetasa al guanilato ciclasa, relaciona-
do de alguna forma con la accién de la
bradiquinina, sin embargo, los estudios
no tienen evidencia cientifica suficiente
para generar recomendaciones al res-
pecto [15,17].
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Finalmente, se ha descrito una tasa de
supervivencia del 50% al 70% a cin-
co afios en tumores neuroendocrinos
bien diferenciados con metéstasis, sin
embargo, cursar con sindrome carci-
noide puede empeorar el prondstico,
con una supervivencia promedio que
puede pasar de 7,1 a 4,7 afios sin o
con este sindrome, respectivamente, y
puede variar dependiendo del tamafio
tumoral y la presencia de metéstasis o
ubicacién del tumor [6,14].

Conclusiones

La crisis carcinoide es una complica-
cién grave que puede terminar en
desenlaces fatales para pacientes con
neoplasias neuroendocrinas. Se debe
sospechar en aquellos pacientes que
se presentan con choque refractario al
manejo con vasopresores, y en quie-
nes se han realizado procedimientos
quirdrgicos relacionados o no con el
tumor; en este Ultimo caso, sobre todo
cuando hay compromiso metastasi-
co hepético o bronquial. Es necesario
tener una alta sospecha diagndsti-
ca, ya que puede enmascararse bajo
la sospecha de un choque séptico o
cardiogénico, en el contexto de com-
promiso cardiaco concomitante como
en el caso del paciente expuesto. El
reporte de este caso clinico supone
una rara causa de choque distributivo
en cuidado intensivo, desencadenado
luego de practicarse una embolizaciéon
de metéstasis hepaticas que, pese a la
administracion de vasopresores e in-
fusién de octreotide, termind con un
desenlace fatal. Se deben ampliar las
investigaciones que puedan orientar
hacia un manejo 6ptimo de las com-
plicaciones del sindrome vy la crisis
carcinoide asociadas a los tumores
neuroendocrinos, sobre todo ante la
consideraciéon que el tratamiento en
este tipo de escenarios representa un
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reto terapéutico més alléd que el mismo
diagnéstico, pues ante la ausencia de
suficiente evidencia cientifica, el clini-
co no dispone de guias que orienten
el manejo en estos casos.
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