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Diarrea cronica como manifestacion de tumor
neuroendocrino metastasico

Chronic diarrhea as presenting symptom for a metastasic

neuroendocrine tumor

Albis Cecilia Hani A, MD,! Jairo Alberto Garcia A, MD.?

RESUMEN

Se presenta el caso de una paciente femenina de 74 anos
de edad, con cuadro de diarrea acuosa severa, hipocale-
mia importante y metdstasis hepdticas, documentdndose
en su autopsia un tumor neuroendocrino primario en el
pdncreas como causa de su cuadro. Se presenta una revi-
sion de la literatura sobre los tumores neuroendocrinos del
pdncreas con énfasis en el VIPoma, por su corresponden-
cia con el caso de esta paciente.
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PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente de género femenino de 74
anosdeedad, quien consultaal Hospital Universitario
San Ignacio por cuadro de dos meses de evolucién
de diarrea acuosa.

El cuadro inicia de forma stibita mientras la paciente
se encuentra fuera del pais (Paris/Francia), consis-
tente en deposiciones diarreicas explosivas y acuo-
sas, sin mMoco, sin sangre, en ocasiones lientéricas,
exacerbadas por la ingesta de alimentos, asociadas a
dolor abdominal tipo célico de localizacién difusa;
las deposiciones se presentan de forma continua (dia
y noche), al inicio del cuadro con frecuencia de cinco
a seis veces al dfa y al momento del ingreso hasta 12-
15 al dfa. No se asocian a vémito, fiebre ni escalofrio

SUMMARY

We describe the clinical case of a 74 years old female pa-
tient presenting with a watery diarrhea syndrome, having
severe hypokalemia and liver metastases. In her necropsy
a pancreatic neuroendocrine tumor was found. We pre-
sent a literature review about pancreas neuroendocrine
tumours, focusing in the VIPoma, which may correspond
with the clinical features of this particular patient.
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pero si a pérdida de 15 kg de peso (de 63 a 48 kg).

No hay antecedentes de episodios similares.

Concomitante con el cuadro de diarrea, la paciente
presenta edema de miembros inferiores, astenia, adi-
namia e hiporexia, y dolor intenso en regién lumbar,
irradiado a miembro inferior izquierdo, con limita-
cién progresiva de la marcha hasta la postracién.

Por esta sintomatologia la paciente consulta inicial-
mente un hospital en Paris donde es manejada de
forma ambulatoria y le realizan estudios iniciales
(glicemia en ayunas y postprandial normales, pota-
sio sérico: 3meq/L y ecografia diplex de miembros
inferiores en el que descartan trombosis venosa
profunda), pero ante la no mejoria y progresién del
cuadro la paciente y su familia deciden que regrese a
Colombia para continuar estudios.
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Antecedentes personales

Médicos: diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada cua-
tro meses previos al ingreso (en manejo con insulina
NPH 22 U am y 7 U pm, metformina 500 mg dos
veces al dfa, con adecuado control glucométrico).
Hipertensién arterial (en manejo con Losartan 50
mg/dia, HCTZ 25 mg/dia). EPOC (en manejo con
inhaladores: Salmeterol/fluticasona, salbutamol, y
bromuro de ipratropium). Enfermedad por reflujo
gastroesofdgico y estrefimiento funcional (en manejo
con Omeprazol 20 mg cada 12 horas, Trimebutina
200 mg tres veces al dia y suplemento de fibra noc-
turno). Por este motivo, cinco meses antes del ingreso
se habfa realizado en nuestra institucién endoscopia
de vias digestivas altas y colonoscopia, encontrando
solamente una hernia hiatal pequena en la primera
y unas hemorroides internas no complicadas en la

segunda (figura 1).

Al examen fisico de ingreso la paciente luce crénica-
mente enferma, adelgazada; se encuentraalerta, orien-
tada en espacio y persona, desorientada en tiempo,
hemodindmicamente estable, afebril, TA 100/40 FC
110 FR 28, con mucosas semisecas, escleras anic-
téricas, tiroides no palpable, ingurgitacién yugular
a 45°, ruidos cardfacos ritmicos taquicdrdicos, sin
soplos, disminucién bibasal del murmullo vesicular
en ambos campos pulmonares, abdomen blando,
distendido, doloroso a la palpacién en todo el marco

c6lico, de predominio en hipocondrio derecho, con
hepatomegalia dolorosa, edema grado III de miem-
bros inferiores y adecuada perfusion distal.

Se inician estudios con los siguientes paraclinicos:

* Hemograma: VSG: 25 leucos: 10600 N: 88,4,
Hb: 11,8 ¢ HTO: 35,4 % VCM: 94

e PLT: 224.000 electrolitos: K: 2,1 Na: 139. Fn
renal: creatinina: 0.5, BUN: 13

* Glicemia: 103. Fn hepdtica: bilirrubina total:
1,6 BD: 0,1 BI: 1.5. Fosfalc: 282, AST: 79 ALT:
91. Alblimina: 2,3

*  Coproscépico: examen macroscépico. Color: ama-
rillo. Consistencia: mucoide. pH: 7,0. Azdcares
reductores (-). Sangre oculta (-) examen microscé-
pico. Flora bacteriana: aumentada. Parasitoldgico:
no se observan.

* Rx tdrax: cardiomegalia, aumento de tamafio de
los vasos pulmonares centrales por hipertensién
precapilar. No se observan infiltrados parenqui-
matosos alveolares

* Escaso derrame pleural derecho de distribucién
libre. Atelectasia plana en el tercio medio del pul-
moén derecho (figura 2).

Ecografia abdominal: higado aumentado de tamafo,
alteracién en ecogenicidad dado por multiples lesiones
ecogénicas, con halo hipoecdico con didmetros entre
17 y 45 mm diseminados en todo el parénquima.

(Figura 1. Hallazgos de endoscopia (hernia hiatal pequefa) y colonoscopia (colonoscopia total normal).

)

Diarrea cronica como manifestacion de tumor neuroendocrino metastasico @



——/

( Caso clinico interinstitucional

Vesicula biliar parcialmente distendida, sin cdlculos.
Via biliar intra y extrahepdtica de calibre normal.
Cabeza del pdncreas de aspecto ecogréfico normal.

Con los hallazgos mencionados se considera paciente
con enfermedad diarreica crénica, hipocalemia severa,
y ademds con sintomas constitucionales, dolor lumbar,
edema de miembros inferiores, cuadro de metdstasis
hepdticas de primario desconocido, posibles metdsta-
sis 6seas y falla cardiaca derecha descompensada.

Se inicia manejo intrahospitalario con rehidratacién
parenteral y reposicién de potasio por via central,
profilaxis antitrombética con heparinas de bajo peso
molecular, proteccién gdstrica con omeprazol y se
contintan estudios con escanografia abdominal con-
trastada, gamagrafia ésea y ecocardiograma, con los
siguientes hallazgos:

TAC abdominal: mdltiples lesiones focales hepdti-
cas que como primera posibilidad se consideran de
cardcter neopldsico secundario. Adenomegalias del
retroperitoneo. Imagen de masa a nivel del ciego,
con ligera disminucién de la luz de esta estructura y
alteracién de la grasa pericélica (figura 3).

Gamagrafia ésea: hipercaptacién en cuerpo vertebral
de T12 y L3 de etiologifa a determinar, no es posible
descartar fracturas por compresién o compromiso
metastdtico secundario.

Gigura 2. RX térax (cardiomegalia, hipertensién precapilar, atelecmsieD
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Ecocardiograma transtorécico: ventriculo izquierdo
con hipertrofia concéntrica leve, FE 60%, dilata-
cién de cavidades derechas, insuficiencia tricuspidea

grado II, PSP estimada en 50 mmHg.

Con los resultados de estos paraclinicos se considera
la posibilidad de que se trate de un adenocarcinoma
primario de colon derecho (ciego) con metdstasis
hepiticas, y teniendo en cuenta la diarrea acuosa y la
hipocalemia se sospecha que el cuadro sea secunda-
rio a un tumor carcinoide metastdsico y se decide el
inicio empirico de octreotide.

Durante su hospitalizacién la paciente persiste refi-
riendo dolor abdominal y lumbar intenso, contintia
deposiciones acuosas, las cuales disminuyen tras el
inicio del octreotide (6-8 al dfa), se logra correccién
de la hipocalemia con la reposicién por via central
(K: 3,6) pero la paciente presenta deterioro respira-
torio dado por taquipnea, desaturacién, y aumento
progresivo de los requerimientos de FIO,.

Ante la solicitud de la familia de obtener diagndstico
etiolégico se realiza biopsia hepdtica percutdnea guiada
por ecograffa. En la noche de ese mismo dia la paciente
presenta dificultad respiratoria progresiva, considerando
la enfermedad de base (tumor maligno metastdsico) y
prondstico, no se realizan maniobras de reanimacién.
La paciente fallece al tercer dfa de hospitalizacion.

HALLAZGOS DE PATOLOGIA

En la diseccién y los cortes macro se encuentra (figura
4): trombo de 3 cms de didmetro en la arteria pulmo-
nar derecha (TEP masivo), micronddulos en la super-
ficie pleural de ambos pulmones (correspondientes a
micrometastasis), higado con multiples lesiones focales
de consistencia dura entre 1-5cms de didmetro, ciego
normal, pdncreas de tamafio normal pero en cuerpo y
cola consistencia indurada casi pétrea. Adicionalmente
se encontraron multiples adenopatias retroperitoneales
hasta de 1 cm y compromiso de la serosa apendicular.

En las placas histolégicas de pdncreas e higado se
encontraron células con tendencia a formar nidos,
con pérdida de la relacién nicleo-citoplasma, ntcleos
hipercromdticos, correspondientes a carcinoma neuroe-

ndocrino de alto grado, metastdsico (figura 5).



Gigura 3. TAC de abdomen (lesiones focales hepdticas e imagen de masa a nivel del ciego).

Los estudios de inmunohistoquimica muestran posi-
tividad de las células tumorales para citoqueratina
coctel, cromogranina y sinaptofisina, y un indice de
proliferacién del 40% con el Ki67, confirmando la
naturaleza neuroendocrina de la lesién.

Diagnosticos finales

1. Tromboembolismo pulmonar masivo.

2. Tumor neuroendocrino de alto grado de cuerpo
y cola de pdncreas con compromiso metastdtico
a: higado, pulmén, ganglios retroperitoneales y
compromiso de la serosa apendicular.

DISCUSION

La diarrea crénica se define como la produccién de
heces liquidas con o sin incremento de la frecuencia
de las deposiciones por mds de 4 semanas (>200g/d).
Existen diversas aproximaciones al paciente con diarrea
crénica pero particularmente en este tépico, los algorit-
mos diagnésticos se fundamentan mds en opinién de
expertos que medicina basada en la evidencia (1).

Para el enfoque del paciente con esta patologfa se realiza el
mismo ejercicio clinico que con cualquier otra patologfa,
baséndonos en una historia clinica adecuada, un examen
fisico completo y una serie de paraclinicos en los que juega
un papel especial el andlisis de materia fecal (2).

En la anamnesis es importante enfatizar sobre la diarrea
las caracteristicas, su inicio, su patrén (continuo vs. inter-
mitente), la duracién de los sintomas, factores epidemio-
16gicos (viajes), caracteristicas de la deposicién, presencia
de incontinencia, dolor abdominal, pérdida de peso, fac-
tores agravantes y mitigantes, posibles causas iatrégenas,
la posibilidad de diarrea ficticia, y una completa revisién

por sistemas. El examen fisico debe dirigirse tanto a bus-
car la etiologfa como a establecer la severidad del cuadro,
evaluando en el paciente el estado de hidratacién, la
presencia de rash, tlceras orales, masas tiroideas, bron-
coespasmo, soplos, artropatfas, hepatomegalia, ascitis, y
edema de miembros inferiores. Los paraclinicos iniciales
deben incluir un cuadro hemdtico, quimica sanguinea
(electrolitos, funcién renal, hepdtica y albtimina). El
andlisis de materia fecal brinda informacién sobre carac-
terfsticas fisicas y quimicas de la diarrea, incluye peso,
pH, gap osmético, test de sudan cuantitativo, y andlisis
microscépico con recuento de leucocitos, sangre oculta,
y estudio parasitoldgico.

El objetivo de este ejercicio clinico es clasificar el cuadro
dentro de tres grandes sindromes: esteatorrea, diarrea
inflamatoria y diarrea acuosa, incluyendo esta dltima
la diarrea osmédtica y secretoria. El algoritmo diagnds-
tico de la diarrea secretoria, como el caso de nuestra
paciente, inicia tratando de descartar causas infecciosas,
posteriormente se descartan enfermedades estructurales
y finalmente se realizan exdmenes especiales orientados
a patologfas especificas (figura 6).

En el estudio de nuestra paciente nos encontramos
con un cuadro de diarrea acuosa secretoria, con mar-
cada hipocalemia e imdgenes correspondientes con
metdstasis hepdticas evidentes en la ecografia abdo-
minal y al ampliar el estudio imagenoldgico en la
escanograffa abdominal adicional a las metdstasis se
describié una imagen de masa a nivel del ciego, con
alteracién de la grasa pericdlica, que hacfa pensar que
el posible tumor primario se originarfa a este nivel.

Con los resultados del TAC se planteé la posibili-
dad de la realizacién de un estudio endoscépico del
colon. Si bien es cierto que la paciente tenfa una
colonoscopia previa, de menos de 6 meses, en la que
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Figura 4. Hallazgos de la autopsia (trombo en arteria pulmonar, higado con multiples lesiones metastasicas, ciego normal, tumor
primario en pancreas).

CFigura 5. Hallazgos histolégicos (tumor neuroendocrino de alto grado). )
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no se encontrd ninguna alteracién estructural ni en
el ciego ni en el colon, y que dentro de las indicacio-
nes de la ASGE para la realizacién de colonoscopia
(3) se considera que este estudio no se recomienda
para la busqueda de un tumor primario cuando el
hallazgo del mismo no va a cambiar la conducta
terapéutica; sin embargo, lo dramdtico del cuadro,
las connotaciones que implicaba los resultados de
la colonoscopia previa y los descos de la familia de
realizar la nueva colonoscopia, se decidié la realiza-
cién del estudio, pero por las condiciones clinicas y
en particular desde el punto de vista respiratorio, la
colonoscopia no se pudo realizar.

El hallazgo escanogréfico de engrosamiento del colon
derecho y en especial del ciego, sugestivo de masa a
este nivel no es inusual, siendo el TAC un examen
altamente sensible para la deteccién de la patologia
estructural de la pared colénica.

Estos hallazgos imagenoldgicos pueden corres-
ponder a variantes anatémicas normales (falta de
distensién del ciego por insuficiente medio de con-
traste durante el estudio) o ser el resultado de pro-
cesos benignos (inflamacién/infeccién) o procesos
malignos (neoplasias). En un estudio reciente (4)
se evaldan los hallazgos escanogrificos del engro-
samiento de la pared colénica con los hallazgos de
la colonoscopia como patrén de oro, encontrando
una correlacién del 69% entre los resultados del
TAC y la colonoscopia. No existe duda que ante
un reporte de un TAC en el que se encuentra alte-
racién en la pared colénica el paso a seguir es la
realizacién de la colonoscopia.

En el caso de nuestra paciente la discrepancia entre
los hallazgos del TAC vy los resultados de la autopsia
pudieran ser explicados por distintas razones. Por
un lado el tumor primario de localizacién en pdn-
creas no fue detectado en el TAC pues este drgano
no se encontraba aumentado de tamafo, sino que
presentaba alteraciones en su consistencia y textura,
para lo cual, de haber sido sospechado, el examen de
eleccién actual es la elastografia (5) y no la escano-
grafia. De otra parte, la imagen de la alteracién de
la pared cecal con compromiso de la grasa pericélica

pudiera haber estado en relacién con el compromiso
metastdsico de la serosa apendicular por el tumor
carcinoide generando gran reaccién desmopldstica a
este nivel.

Los tumores carcinoides corresponden al 0,49% de
cdnceres y se estima una incidencia anual 2-3/100.000,
son un grupo heterogéneo de neoplasias con diferen-
ciacién neuroendocrina, y la mayorfa se localiza en el
tracto gastrointestinal, pero también en pdncreas, vesi-
cula y vias biliares, bronquios, pulmén, ovario, tiroides,
paratiroides, timo y tracto genito-urinario (6).

Las primeras descripciones de estos tumores datan de
finales del siglo XIX (7) y a comienzos del siglo XX
se acufi6 el término carcinoide para designar tumores
que se crefan presentaban un curso mds indolente que
los adenocarcinomas del tracto gastrointestinal (8).

Cldsicamente se han clasificado segtin su presumi-
ble origen en las divisiones embrioldgicas del tracto
digestivo: intestino anterior (eséfago, estémago,
duodeno, via biliar, pdncreas, bronquios, pulmén y
timo), intestino medio (yeyuno, ileon, diverticulo
de Meckel, apéndice y colon derecho) e intestino
posterior (colon izquierdo y recto).

Se caracterizan por su tipico patrén de crecimiento
(trabecular, glandular o rosetas), afinidad por plata,
expresién de marcadores neuroendocrinos (cromo-
granina A, Enolasa neuronoespecifica), produccién
de aminas y hormonas polipeptidicas (serotonina en

el 95% de los tumores) (9).

Clinicamente se puede manifestar dentro de una
amplia gama de posibilidades, desde ser descubierto
de forma incidental en un paciente asintomdtico, o
manifestdindose como una masa causando obstruccién
del tracto gastrointestinal, perforacién, hemorragia,
o como sindrome carcinoide (10). Tipicamente los
tumores de intestino medio y posterior pueden debu-
tar como sindrome carcinoide mientras los de intes-
tino anterior llamativamente presentan este sindrome
una vez se han establecido metdstasis hepdticas.

Respecto a los carcinoides originados en el pdncreas
son tumores exdticos, que aparecen hacia la Sta-6ta
década de la vida, sin predileccién por un género
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en especial y sin una sintomatologfa especifica. El
cuado clinico incluye dolor abdominal, diarrea, ndu-
sea y pérdida de peso (11).

Para el diagnéstico imagenoldgico se incluyen téc-
nicas de corte de seccién transversal (TAC, RMN
con gadolinio y supresién grasa), ecoendoscopia, y
octreoscan (12).

Considerando la presentacién clinica de nuestra
paciente, con la diarrea acuosa, hipocalemia severa,
diabetes de reciente inicio, pérdida de peso, metdsta-
sis hepdticas, la mayor posibilidad diagndstica corres-
ponde a un tumor carcinoide primario pancredtico
productor de péptido intestinal vasoactivo (VIP),
lo cual sélo podria haberse confirmado realizando
tinciones de inmunohistoquimica no disponibles en
nuestra institucion.

La primera descripcién de este tipo de tumores fue
realizada por los Drs. Werner y Morrison con base en
un paciente fallecido por un cuadro de diarrea acuosa
e hipocalemia severa a quien se le encontré un tumor
originado en células de los islotes pancredticos (13).

EI'VIP es un polipéptido de 28 aminodcidos, con homo-
logfa estructural similar ala secretina, que a nivel del tracto
gastrointestinal estimula la secrecién del enterocito.

El tumor productor de VIP (VIPoma) por sus rasgos cli-
nicos caracteristicos (diarrea acuosa, hipocalemia, hipo/
acloridria) ha recibido diversos nombres como célera
pancredtica, cSlera endocrina, o sindrome de diarrea
acuosa. El 90% de estos tumores son originados en el
pdncreas y en las distintas series se reporta una sobrevida
del 95% a 5 afios si se logra deteccién temprana y resec-
cién quirdrgica completa, sin embargo el 70% de ellos
han desarrollado metdstasis al momento del diagndstico
presentando un prondstico ominoso (14).
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