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Resumen

La afectacion cardiaca por tumor carcinoide (sindrome de Hedinger) sigue siendo una causa importante de morbilidad y
mortalidad entre los pacientes con sindrome carcinoide y tumores neuroendocrinos metastdsicos. El estudio de imagen inicial
ante la sospecha clinica es el ecocardiograma transtordcico, el cual es importante para la deteccion temprana de la afecta-
cion cardiaca. La cirugia cardiaca, en casos apropiados, es la unica terapia definitiva para el tumor carcinoide con afectacion
cardiaca y mejora los sintomas del paciente y la supervivencia. El tratamiento es complejo y multidisciplinario; el estado
cardiaco, el sindrome hormonal y la carga tumoral son fundamentales para guiar el momento dptimo de la cirugia. Se pre-
senta el caso de una paciente joven, con sindrome de Hedinger con afectacion valvular tricispide y pulmonar, quien recibié
tratamiento quirdrgico y tuvo evolucion exitosa.
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Abstract

Cardiac carcinoid tumor involvement (Hedinger’s syndrome) remains a major cause of morbidity and mortality among patients
with carcinoid syndrome and metastatic neuroendocrine tumors. The initial imaging study in case of clinical suspicion is the
transthoracic echocardiogram, which is important for the early detection of cardiac involvement. Cardiac surgery, in appro-
priate cases, is the only definitive therapy for carcinoid tumor with cardiac involvement and improves patient symptoms and
survival. Treatment is complex and multidisciplinary; cardiac status, hormonal syndrome, and tumor burden are essential to
guide the optimal timing of surgery. The case of a young female patient with Hedinger’s syndrome with tricuspid and pulmo-
nary valve involvement, who received surgical treatment and had a successful evolution.

Keywords: Carcinoid tumor. Pulmonary stenosis. Tricuspid valve stenosis.

Introduccion significativo para producir metastasis hepaticas y libe-

_ . rarcanti XCESiV. minas v tivas en |
Los tumores carcinoides son parte de una categoria ar cantidades excesivas de aminas vasoactivas en la

mayor de tumores, conocidos como tumores neuroen-  Circulacion sistémica’. Aunque el progreso en el mane-
docrinos; son de crecimiento lento y tienen potencial jo médico y quirdrgico de los pacientes con tumores

Correspondencia: Fecha de recepcion: 02-12-2019 Disponible en internet: 22-02-2022
*Ronald Rivas-Galvez Fecha de aceptacién: 17-09-2021 Rev Colomb Cardiol. 2022;29(1):94-99
E-mail: rivasgalvez3007 @ gmail.com DOI: 10.24875/RCCAR.M22000123 www.rccardiologia.com

0120-5633 / © 2021 Sociedad Colombiana de Cardiologia y Cirugia Cardiovascular. Publicado por Permanyer. Este es un articulo open access bajo la
licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

94


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.24875/RCCAR.M22000123&domain=pdf
mailto:rivasgalvez3007%40gmail.com?subject=
https://dx.doi.org/10.24875/RCCAR.M22000123
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

neuroendocrinos metastasicos ha conducido en una
mejoria de los sintomas y de la supervivencia, la afec-
tacion cardiaca por tumor carcinoide sigue siendo una
causa importante de morbilidad y mortalidad. Entre los
pacientes con sindrome carcinoide se ha descrito una
afectacion cardiaca en el 20% al 50% de los casos?.
Se ha observado un ligero predominio masculino, de
aproximadamente el 60%, con una edad media al mo-
mento del diagndstico de 59 + 11 afios®. Sin tratamien-
to, el prondstico de la enfermedad coronaria es pobre,
con una supervivencia a 3 afios tan baja como del
31%, en comparacién con el 68% en los pacientes con
tumores neuroendocrinos sin afectacion cardiaca. La
enfermedad cardiaca carcinoide con sintomas avanza-
dos (clase funcional Ill o IV de la New York Heart As-
sociation [NYHA]) conlleva particularmente un mal
prondstico, con una mediana de supervivencia de solo
11 meses. Sin embargo, en las Ultimas décadas, el
prondstico de los pacientes con enfermedad cardiaca
carcinoide ha mejorado. En una serie retrospectiva de
200 pacientes con sindrome carcinoide y enfermedad
cardiaca carcinoide, la supervivencia media mejor6 de
1.5 afos en los afios 1980 a 4.4 afos a fines de los
anos 1990, y los datos sugieren que esta mejoria esté
relacionada con el aumento de las tasas de cirugia
cardiaca y el uso de andlogos de la somatostatina®.

Caso clinico

Paciente de sexo femenino, de 21 afios de edad, sin
antecedentes médicos quirdrgicos, que presenta 5
afios de evolucién de alopecia circular eventual, aste-
nia, fatiga, adinamia y diarrea crénica, refractaria a
tratamiento. En los Ultimos 3 meses presentd edema
de miembros inferiores, disnea a esfuerzos modera-
dos, episodios de eritema en la cara, el tronco y las
extremidades, artralgias de manos y pies, astenia, adi-
namia y pérdida de peso. En la exploracion fisica pre-
sentd episodios de enrojecimiento, con evidencia de
eritema malar (Fig. 1), cuello con ingurgitacion yugular,
reflujo hepatoyugular, soplo holosistdlico en foco tricus-
pide que aumentd con la maniobra de Rivero-Carvallo,
soplo holosistélico en foco pulmonar de grado IV/IV, S3
y ritmo de galope; en el abdomen se detectd hepato-
megalia sin dolor a la palpacién, y presentaba edema
en las extremidades inferiores con signo de Godet. En
los examenes de laboratorio se evidenciaron concen-
traciones de serotonina de 397 ng/ml y &cido 5-hidroxi-
indolacético en orina de 24 horas de 95 mg. Se realiz6
tomografia computarizada abdominal trifasica (Fig. 2),
la cual reporté multiples metastasis hipervasculares en

R. Rivas-Galvez et al.: Sindrome de Hedinger

Figura 2. Tomografia computarizada de abdomen en la que
se evidencian lesiones metastasicas en el higado.

el higado, por lo que, como primera posibilidad, se
considerd tumor carcinoide neuroendocrino, con lesion
sospechosa de primario en la region ampular, con gan-
glios retroperitoneales inespecificos. Se inici¢ trata-
miento con lanreotide, 120 mg por via subcutanea
mensual. Posteriormente fue referida a cardiologia,
donde se le realizd ecocardiograma transtoracico y
transesofagico (Fig. 3). El caso presenta las siguientes
lesiones: 1) Doble lesidn tricuspide: insuficiencia masi-
va y estenosis grave y 2) doble lesién pulmonar: insu-
ficiencia grave y estenosis grave. Se realizé resonancia
magnética cardiaca (Fig. 4) que reportd valvula tricus-
pide con engrosamiento y retraccion de sus valvas,
doble lesion con predominio de la insuficiencia, la cual
fue grave, valvula pulmonar con engrosamiento y re-
traccion de sus valvas, y doble lesién con predominio
de la estenosis e insuficiencia moderada. Durante la
intervencion quirdrgica se visualizaron las valvulas
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Figura 3. Ecocardiograma transtoracico 3D y 2D de ventriculo derecho y vélvula tricspide, en el que se observa la valva
anterior engrosada (flecha). A: restriccién del movimiento de tres valvas, el cual condiciona estenosis. B: insuficiencia
trictspide. C: volumen 4D de la via de entrada y salida del ventriculo derecho, en el que se observan valvas pulmonares
engrosadas y retraidas. D: condicionan estenosis. F: condicionan insuficiencia.

Figura 4. Resonancia magnética cardiaca en secuencia
de cine. A: corte sagital del tracto de salida del ventriculo
derecho en sistole que muestra la valvula pulmonar
engrosada con flujo de aceleracién por estenosis.
B: corte sagital del tracto de salida del ventriculo derecho
en diastole, sin coaptacion completa e insuficiencia grave.
C: secuencia de cine en cuatro camaras en diastole con
valvula tricispide engrosada. D: secuencia de cine en
cuatro camaras ensistole convalvulatricispide engrosada,
sin coaptacion completa, con jet de insuficiencia.

tricuspide y pulmonar (Fig. 5). Se realizd sustitucion
valvular tricispide y pulmonar con vélvulas bioldgicas
Edwards de 27 mm y 21 mm, respectivamente. Se re-
porté biopsia (Fig. 6) y se hizo ecocardiograma de
control posquirdrgico, en el que se evidencié mejoria.

Discusion

Los tumores carcinoides son raros (2.5 a 5.0 casos
por 100,000 habitantes/afio); son neoplasias neuroen-
docrinas de crecimiento lento, con potencial significa-
tivo para producir metastasis hepaticas y liberar
cantidades excesivas de aminas vasoactivas en la cir-
culacion sistémica como consecuencia. El sitio prima-
rio mas comun de los tumores carcinoides es el tracto
gastrointestinal (60%); un tercio de ellos (34%) surgen
en el intestino delgado y hasta el 75% de estos pueden
hacer metastasis al higado®. Hasta el 15% de los pa-
cientes pueden desarrollar sindrome carcinoide, con
manifestaciones de enrojecimiento cutaneo y gastroin-
testinal, hipermotilidad y afectacion cardiaca®. Las




Figura 5. A: valvula tricispide con valvas acortadas
y fibréticas. B: valvula pulmonar trivalva con fibrosis,
acortamiento y retraccion.

Figura 6. A-D: cortes histoldgicos de las valvulas pulmonar
y tricispide, en los que se reporta hiperplasia hialina.

manifestaciones cardiacas, también conocidas como
enfermedad cardiaca carcinoide, son causadas por la
deposicion endocardica de placas fibréticas perladas
(notables por la ausencia de elasticidad de las fibras)
que, generalmente, se extienden a las valvulas del lado
derecho y dan lugar a multiples patrones de disfuncion
valvular grave. La formacién de placa causa constric-
cién anular, engrosamiento de la valva y fusién del
aparato subvalvular, y una marcada degeneracion de
la arquitectura de la valva que conduce a la retraccion
grave y a la no adaptacion de la valvula, que perma-
nece fija en posicion semiabierta®’.

Se cree que la patogenia de la enfermedad cardiaca
carcinoide es multifactorial y no se comprende por
completo. Se considera que una variedad de sustan-
cias vasoactivas secretadas por el tumor, incluidas se-
rotonina, prostaglandinas, histamina, bradicinina y
otras sustancias con propiedades proliferativas de fi-
broblastos, como las taquicininas (sustancia P, neuro-
quinina A, neuropéptido K) o el factor de crecimiento
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transformante beta, estan involucradas en la enferme-
dad®. Existe una creciente evidencia que sugiere que
la serotonina desempefia un papel importante en la
patogenia de la enfermedad cardiaca. Es ampliamente
conocido que el acido 5-hidroxiindolacético urinario, el
metabolito de la serotonina, es significativamente mas
alto en pacientes con enfermedad cardiaca carcinoide,
en comparacion con aquellos sin compromiso cardia-
co’. Entre los hallazgos patoldgicos de la enfermedad
cardiaca carcinoide se encuentran depdsitos en forma
de placa en el endocardio de las cuspides valvulares,
asi como en las valvas, las cuerdas tendinosas, los
musculos papilares y las camaras cardiacas, y ocasio-
nalmente dentro de la intima de las arterias pulmona-
res o la aorta. Los depdsitos estan compuestos de
miofibroblastos y células musculares lisas rodeadas
por componentes de la matriz extracelular (colageno y
matriz mixoide), y cubiertas por una capa de células
endoteliales'®. Las vélvulas y el endocardio del lado
derecho del corazén son los méas afectados, lo cual,
generalmente, se debe a la presencia de metastasis
hepaticas que secretan grandes cantidades de pépti-
dos vasoactivos que luego llegan al corazén derecho
sin ser inactivados. En la valvula pulmonar, esto con-
duce a la adherencia de las valvas al endotelio de la
arteria pulmonar, con la consiguiente insuficiencia, es-
tenosis 0 ambas. En contraste, la regurgitacion tiende
a predominar con la enfermedad de la vélvula tricuspi-
de debido a la retraccion de las valvas (sindrome de
Hedinger); las valvulas del lado izquierdo se afectan
con menos frecuencia, y se plantea la hipdtesis de que
se salvan debido a la inactivacion de las hormonas
vasoactivas por la circulacion pulmonar vy, asi, la afec-
tacion del miocardio directamente solo ocurre en el 4%
de los casos''. Los sintomas tempranos de regurgita-
cion tricuspidea grave y aislada incluyen fatiga y disnea
de esfuerzo debido a un bajo gasto cardiaco. El edema
periférico con congestion hepatica y la anorexia consi-
guiente también pueden ocurrir con la presion auricular
derecha elevada. Asi mismo, las arritmias auriculares
son comunes en el contexto de la ampliacion auricular
derecha. En la exploracién fisica, el hallazgo méas tem-
prano de regurgitacion tricuspidea grave suele ser la
distensién venosa yugular con una prominente onda v
sistélica, aunque su presencia varia entre el 35% vy el
75% de los pacientes. Otros hallazgos pueden incluir
un impulso ventricular derecho palpable y soplos tri-
cuspides, ademas de regurgitacion pulmonar.

Entre los estudios de imagen, la ecocardiografia es
la principal modalidad para diagnosticar y valorar la
cardiopatia, ya que permite la evaluacion de la
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enfermedad valvular, asi como del tamafio y la funcion
de la cdmara cardiaca derecha. Las técnicas avanza-
das, que incluyen TTE 3D y TOE 3D, pueden ayudar
a diagnosticar y evaluar la enfermedad de la valvula,
especialmente en las valvulas tricdspide y pulmonar,
ya que es posible que no se visualicen todas las valvas
en la TTE 2D. La tomografia computarizada cardiaca
o0 la resonancia magnética cardiaca pueden comple-
mentar a la ecocardiografia cuando se obtienen datos
incompletos o cuando las estructuras no se encuen-
tran bien definidas. Los hallazgos ecocardiogréaficos
tipicos de la afectacion de la vélvula tricuspide avan-
zada incluyen engrosamiento y retraccion de las val-
vas, las cuales son fijas y no coaptan. Esto,
generalmente, se asocia con regurgitacion tricuspidea
grave, perfil Doppler en forma de daga y estenosis
trictispide leve a moderada'.

Dentro del tratamiento indicado se encuentran los
medicamentos dirigidos a la insuficiencia cardiaca y el
tratamiento con andlogos de la somatostatina, como
por ejemplo telotristat; sin embargo, el reemplazo de
la vélvula cardiaca es la Unica terapia definitiva para la
cardiopatia coronaria avanzada, y mejora los sintomas
y la supervivencia del paciente. No se ha determinado
el momento éptimo para la cirugia de reemplazo val-
vular en la cardiopatia coronaria, pero en general los
pacientes con sindrome carcinoide bien controlado y
con una esperanza de vida de al menos 12 meses se
derivan para realizacién de cirugia valvular'®. La elec-
cion de la prétesis valvular sigue siendo controvertida,
ya que la literatura se limita a estudios retrospectivos,
no aleatorizados; pese a ello, esta ha apoyado progre-
sivamente el uso de bioprétesis debido al manejo me-
jorado del sindrome carcinoide, a las bajas tasas de
afectacion de carcinoides en series patoldgicas recien-
tes de bioprdtesis, a los resultados favorables a corto
plazo, a la probabilidad de que la longevidad de las
valvulas bioprotésicas de nueva generacion tenga éxito
en la supervivencia a mediano y largo plazo del pa-
ciente, al riesgo de sangrado inherente en pacientes
con metéstasis hepaticas y disfuncion hepatica, y a la
probabilidad de cirugia oncoldgica o quimioterapia en
el futuro, para lo cual la anticoagulacién a largo plazo
puede representar un riesgo adicional. Ademas, es
muy importante el seguimiento posoperatorio de ma-
nera multidisciplinaria para determinar la evolucion de
los pacientes, tanto a nivel clinico como con ecocar-
diograma de seguimiento para valoracion funcional y
hemodinamica de las valvulas a corto, mediano y largo
plazo'.

En el caso que se expone, la paciente fue referida al
servicio de cardiologia por disnea y se le diagnosticd
afectacion valvular que le condicionaba signos de in-
suficiencia cardiaca. Es importante destacar que los
pacientes con sindrome carcinoide pueden llegar a
tener afectacién cardiaca, por lo que se considera con-
veniente que ante un diagndstico de tumor carcinoide
siempre tengan una valoracién por parte de cardiologia
y se les realice un ecocardiograma transtoracico como
tamizaje para poder diagnosticar de manera oportuna
el sindrome de Hedinger y establecer el tratamiento
quirdrgico, como ocurrié con el caso que se expone,
que se encuentra en clase funcional | de la NYHA des-
pués de 2 afos de su intervencion.

Conclusiones

El sindrome de Hedinger disminuye la supervivencia
en los pacientes con tumor carcinoide, por lo cual es
de vital importancia realizar un diagndstico oportuno
para poder llevar a cabo el tratamiento quirdrgico y
mejorar la calidad de vida.
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