(CASO CLINICO INTERINSTITUCIONAL |

Tumor carcinoide hepatico difuso asociado a
falla hepatica: Reporte de un caso y revision

de la literatura

Hepatic diffuse carcinoid tumor associated with hepatic
insufficiency: case report and literature review
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RESUMEN

El tumor carcinoide puede comprometer el higado en una for-
ma primaria (TCHP) o por metdstasis de sitio distante. Ambas
presentaciones son generalmente como tumores solitarios o
miultiples pero es muy raro el compromiso difuso. Asi como
también son muy pocos los reportes que relacionan estos tu-
mores con la presencia de insuficiencia hepdtica aguda.

ANTECEDENTES

Los tumores carcinoides se originan en el sistema
neuroendocrino, con preferencia en el tracto gastro-
intestinal (TGI) y en el arbol bronquial (1). El término
“carcinoide” es un nombre genérico inicialmente asignado
por Oberndortfer en 1907 (2). Y hay evi-dencia de que el
90% de los tumores carcinoides ocurten en el TGI, mas
comunmente en el apéndice y en el ileon terminal. El
higado es un sitio comun para metastasis carcinoides, peto
contrariamente, el Tumor Carcinoide Hepatico Primario
(TCHP) es una entidad muy rara, y sélo fue desctito por
primera vez en 1958 por Edmondson (3).

Desde entonces existen en la literatura mundial
reportes de series de casos donde describen al TCHP
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ABSTRACT

The carcinoid tumor can compromise the liver in a prima-
ry form (TCHP) or with metastases of distant place. Both
presentations are generally solitary or multiple tumors
but the presentation diffuse is very unusual. As well, the-
re are few reports that relate these tumors with hepatic
acute insufficiency.

como un tumor solido y solitario a veces con ndédulos
satélites multiples que es muy dificil diferenciar
de un tumor carcinoide metastasico ya que ambos
presentan este mismo patron de presentacion (4-0).

Por eso, el diagnostico del TCHP esta basado prin-
cipalmente en la confirmacion histologica del tumor
carcinoide incluyendo marcadores tumora-les y en
la exclusion de otro tumor primario no hepatico;
requiriendo imagenes preoperatorias tales como la
tomografiaabdominal de contraste yel OCTREOSCAN
(una gamagrafia con DPTA-Pen-tetre6tido para detectar
tumores neuroendo-ctinos). También se utilizan como
apoyo diagnostico los niveles séricos de cromogranina
Ay del acido 5-hidroxi-indol acético (7-9). Aunque el
TCPH se comporta como un tumor maligno de bajo
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grado que progresa lentamente, es dificil evaluar el
pronostico y la posibilidades de diseminacion difusa e
infiltrante de esta enfermedad debido a su baja frecuencia
y falta de datos prospectivos (10).

En este articulo, nosotros desctibimos el caso clinico
de un paciente que ingresa con una disfuncién hepatica
progresiva otiginada en un tumor carcinoide hepatico
difuso (TCHD) que postetiormente le ocasiona la muerte
al hacer una insuficiencia hepatica aguda. I.a importancia
de este caso es que en la literatura hay muy pocos reportes
del TCHD, y muy escasa también, la evidencia de que
estos tumores lleven a insuficiencia hepatica aguda.

CASO CLINICO

Paciente masculino, 63 afios, de origen libanés, vive
en San Andrés, ocupacién comerciante. Consulta por
cuadro de dos meses de evolucion de astenia, adinamia,
edema de miembros inferiores, aumento del petimetro
abdominal, ictericia progresiva y coluria sin acolia.

Antecedentes personales
Diabetes Mellitus tipo II de 20 afios de evolucion,

en manejo dieta y metformina.

Toxicoalérgicos: Tabaquismo 10 paquetes afio. No
consumo de alcohol.

Revision por sistemas sin otros datos positivos.
EXAMEN FiSICO

Paciente obeso, ictericia marcada en escleras y piel,
luce cronicamente enfermo.

Peso: 108 Kg, Indice masa corporal: 36.

Signos vitales: Tension arterial 110/80, frecuencia
cardiaca 72 latidos por minuto, frecuencia respira-
torial 8 por minuto, T = 37 °C

Cardiopulmonar normal. Abdomen globoso,
peristaltismo normal, onda ascitica positiva, higado
aumentado de tamafo palpable 8 cms debajo reborde
costal, no doloroso. No esplenomegalia. No masas.

Extremidades: Edema Grado II miembros infetiores
Neurolégico: No asterixis, no déficit neurolégico
Piel: Ictericia mucocutinea marcada.

Sin otros estigmas de enfermedad hepatica.

A suingreso se consideran las siguientes impresiones
diagnosticas:

¢Enfermedad hepatica crénica descompensada?

2. Enfermedad infiltrativa hepatica de etiologfa a
establecer

3. ¢Hepatocarcinoma?
Al ingreso, dentro de los paraclinicos se encuentran

Leucos: 17.400 N 69%, Hb 14, PLT 158.000 PT
14/12,5 VSG 19

Glicemia 198, FA 266, CR 0,67 BT 12.2 BD 8,14
LDH 801 AST 104 ALT 128

Albimina 3,9 Uroanalisis normal.

El mismo dfa de su ingreso el paciente presenta
cuadro de melenas por lo cual se realiza endoscopia
alta que muestra: Es6fago sin evidencia de varices,
estbmago con gastritis cronica antral sin gastropatia
hipertensiva. En bulbo duodenal tres tlceras Forrest
11Ty una Forrest Ib ala cual se le realiza escleroterapia
con adrenalina y adecuado control del sangrado.

Se hospitaliza iniciando manejo con esomeprazol
endovenoso, vitamina K, furosemida, espirono-
lactona,lactulosa, y porsangrado digestivoy presencia
de ascitis se inicia cubrimiento antibiotico.

Dentro de su estudio se solicitan serologfas para virus
By Clos cuales son negativos. Alfafetoproteina 0,84
ng/ml (0-15).

Creatinina 1,2, BUN 18.

Por leucocitosis y sudoracion nocturna se realiza
toma de hemocultivos en numero de 3 y urocultivo,
los cuales fueron negativos.

Durante su hospitalizacion se realizan los siguientes
estudios:

Ecografia abdominal total, la cual evidencia hepato-megalia
con deformidad estructural y ascitis en moderada cantidad.
La paracentesis muestra un liquido ascitico de color: amarillo,
aspecto ligeramente turbio, glucosa:172 mg/dl, proteinas:
1,8 g/dl, albimina: 0,8 g/dl, GRAM: mononucleares+ no
se observan gérmenes. Muestra parcialmente coagulada.
Escasos leucocitos, predominio linfocitos.

Se plantea posibilidad de realizacion de biopsia
hepatica, pero durante su hospitalizacion se presenta
deterioro de su estado general con prolongacion
de pruebas de coagulacién con INR hasta 3,7. De
la misma forma presenta ascenso rapidamente
progresivo de las bilirrubinas hasta 41 y compromiso
de funcién renal de rapida instauracion con
creatinina (1,8 a 3,6) y BUN (36 a 85). El ultimo dia,
encefalopatia y finalmente el paciente fallece con
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compromiso multisistémico dado por insuficiencia
hepatica aguda e insuficiencia renal.

El estudio postmortem mostré como hallazgo
positivo a nivel hepatico:

Compromisoparenquimatosodifusoportumormaligno
de alto grado, pobremente diferenciado, de origen
neuroendoctino. Los estudios de inmunohistoquimica
mostraron positividad de las células tumorales con
cromogranina y focalmente con citoqueratina coctel,
confirmando células de origen neuroendocrino. El
antigeno comun leucocitatio fue negativo descartando
la posibilidad de neoplasias hematolinfoides.

(Figura 1. Estudio postmortem )

DISCUSION

Tanto los tumores primarios del higado como las
lesiones metastasicas pueden afectar la funcion
hepatica. En las lesiones primarias, el tumor puede
aumentar su tamafo, pudiendo dar multiples lesiones
satélites o infiltrar en forma difusa el resto del
parénquima hepatico hasta afectar su funcionamiento.
Y aunque el dafio en la funcién del higado es inusual,
existen reportes que describen la ocurrencia de
insuficiencia hepatica secundaria a su infiltracién por
poblacion de células tumorales (11-14).

La etiologfa mas frecuente de la infiltracién neoplasica
del higado que puede originar insuficiencia hepatica
es la neoplasia hematoldgica (principalmente linfomas
y leucemias) (15, 16). Otras infiltraciones malignas
metastasicas provienen de adenocarcinomas, mela-
nomas y tumores anaplasicos de diferentes sitios
primarios. Sin embargo, hay muy pocos reportes
de insuficiencia hepatica secundaria a infiltracién
neoplasica por tumor carcinoide tanto en su variante
de TCHP o como metastasis provenientes de un
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sitio primario distante. La diseminacion metastasica
al higado ocurre como depésitos discretos de tumor,
tanto en forma unica o multiple, 0 menos comun como
siembras de células malignas en un patrén difuso (17).

Varios mecanismos se han sugerido para explicar la
asociacion de infiltracion hepatica con insuficiencia
hepatica (18):

a. Infiltracion vascular del sistema porta o de las
arterias hepaticas generando injuria isquémica y
necrosis.

b. Invasion de pequefos conductos biliares intra-
hepaticos resultando en necrosis extensa de los
conductos o colangitis diseminada.

c. Infiltracién sinusoidal masiva intrahepatica por
células malighas causa también isquemia y necrosis
hepatocelular

d. Reemplazo de vastas areas de parénquima hepa-
tico por células malignas que pueden llevar a
destruccion critica de la masa hepatica.

e. Masiva liberacion de citoquinas como el factor de
necrosis tumoral que lleva a activacion de leucocitos
circulantes, células de Kupffer y pla-quetas en los
sinusoides hepaticos impidiendo lamicrocirculacién
sinusoidal y generando isque-mia microscépica que
en forma diseminada pueden inducir la FHA.

Hacer el diagnéstico de infiltracién hepatica en
pacientes que se presentan con insuficiencia hepatica
es diffcil y requiere un alto grado de sospecha si la
evidencia de neoplasia primaria esta ausente, como
es el caso de nuestro paciente. Cerca del 10% de los
pacientes que tienen un tumor carcinoide desarrollan
sindrome carcinoide caracterizado por flush, dia-
rrea, rinorrea, palpitaciones y dolor abdominal. Este
sindrome se presenta generalmente cuando hay
metastasis hepaticas de tumor carcinoide (1, 5, 18).

Respecto a la insuficiencia hepatica, los sintomas
y signos son similares cuando se produce por
enfermedades primarias del higado que cuando es
por infiltraciéon neoplasica, por lo que el diagndstico
diferencial es hecho muchas veces postmortem.

Por dltimo, usualmente la muerte se presenta como
una consecuencia directa de la insuficiencia hepatica,
mas que ocasionada por la malignidad en si (19).

Se considera que el diagndstico precoz y el tratamiento
especifico del tumor carcinoide pueden evitar o ayudar



a resolver la insuficiencia hepatica en respuesta a la
destruccion de las células infiltrantes (20).

Queda por establecer si el tumor carcinoide hepatico
difuso es un carcinoma primario, variedad del
TCHP o si el compromiso difuso es producido por
metastasis de un carcinoide primario definido.
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