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Enfermedad cardiaca
carcinoide. Papel del octeoétride
en el manejo perioperatorio

G’J o e it

Carcinoid heart disease. Role of octeotride in
perioperative management

Sr. Director:

El sindrome carcinoide (SC) es producido por tumores neuro-
endocrinos, y se caracteriza por la liberacion de sustancias
vasoactivas, fundamentalmente histamina y serotonina, ori-
ginando cuadros de enrojecimiento cutaneo (74%), aumento
del peristaltismo gastrointestinal (68%), afectacion cardiaca
(41%) y broncoespasmo (15%). La enfermedad cardiaca aso-
ciada al SC afecta habitualmente al endocardio y valvulas
derechas, con proliferacion de fibroblastos y depdsito de
matriz extracelular, consecuencia de la liberacion de fac-
tores de crecimiento tumorales'.

Presentamos el caso de un varon de 68 anos, con
antecedentes de diabetes mellitus tipo 2 y exfumador,
diagnosticado en 2012 de un tumor neuroendocrino de
yeyuno, con afectacion hepatica y ganglionar peritoneal,
actualmente en tratamiento con temodal-capecitabina y
everolimus-lanredtide. Presenta enfermedad cardiaca car-
cinoide con insuficiencia mitral severa, insuficiencia aortica
severa y doble lesion tricuspidea con insuficiencia severa,
ademas de enfermedad coronaria de la arteria descen-
dente anterior, con funcién biventricular normal. Ante estos
hallazgos, el paciente se programa para triple sustitucion
valvular y revascularizacion miocardica.

El tratamiento preoperatorio del SC se consensa con
el servicio de oncologia, realizandose con un analogo de
la somatostatina (SSA), el octeotride. Se pauta dosis
de 200 p.g en bolo intravenoso una hora antes de la ciru-
gia y perfusion continua a 50-100 p.g.h~" las siguientes 24 h.
Se suspende el everolimus-lanreotide 3 dias antes y se pre-
medica con ranitidina 150mg y lorazepam 1mg oral. Se
realiza control glucémico desde el ingreso dados los ante-
cedentes del paciente y el efecto hormonal contra insular
de los SSA. La induccion anestésica se lleva a cabo con
midazolam 0,02 mg.kg~", etomidato 2,5mg.kg~", fentanilo
5wmg.kg~ "y cisatracurio 0,2 mg.kg~"'. El mantenimiento de la
anestesia se realiza con sevoflurano, remifentanilo y cisatra-
curio. Se monitoriza la frecuencia cardiaca, pulsioximetria,

presion arterial invasiva, indice biespectral, temperatura
vesical y ecocardiografia transesofagica intraoperatoria. La
colocacion de un catéter en la arteria pulmonar para moni-
torizacion hemodinamica estaria indicado en el complejo
manejo hemodinamico de estos pacientes, teniendo en
cuenta que la permanencia del mismo viene condicionada
a la reparacion frente a la sustitucion de la valvula tri-
clspide. Se realiza sustitucion adrtica, mitral y tricuspidea
por prétesis mecanicas, con un tiempo de bypass cardio-
pulmonar (BCP) de 235min. El tiempo quirtrgico total fue
de 435 min, precisando soporte con dobutamina y noradre-
nalina tras el BCP. El paciente es extubado a las 5h del
ingreso en reanimacion, con evolucion favorable, retirando
el octeotride a las 24h y el soporte vasopresor a las 36 h.
A las 48 h presenta empeoramiento clinico, y tras evidencia
ecocardiografica de un hematoma mediastinico se reinter-
viene para su evacuacion. Se reinicia el tratamiento con
octedtride (bolo y perfusion) que se decide mantener hasta
la retirada del soporte vasopresor. En las siguientes 72 h la
evolucion clinica del paciente permite retirada del apoyo
inotropico y vasopresor, finalizandose también la adminis-
tracion de octeodtride. Al sexto dia de ingreso el paciente
es dado de alta de reanimacion trasladandose a planta de
hospitalizacion.

El pronodstico del tumor carcinoide ha cambiado desde
la introduccion de los analogos de la somatostatina, octeo-
tride y lanredtide, para el control del SC, ya que inhiben
la liberacion de péptidos intestinales, pancreaticos e hipo-
fisarios, y antagonizan los factores de crecimiento para la
progresion tumoral??®. La enfermedad cardiaca carcinoide
esta presente en el 60% de estos pacientes, y la insuficien-
cia cardiaca es la principal causa de morbimortalidad. El
tratamiento quirdrgico tiene una mortalidad perioperatoria
de un 16-20% a los 30 dias, en su mayoria por disfuncion ven-
tricular derecha, arritmias y fracaso renal, pero ofrece una
clara mejoria en la clase funcional de los pacientes®.

El manejo perioperatorio de la enfermedad cardiaca pre-
senta 2 desafios, la hipotension producida por la liberacion
de histamina y serotonina, debida a la agresion quirdrgica,
y la situacion de bajo gasto por la cardiopatia secundaria
al SC. Eventos como el estrés emocional, la hipercapnia,
la hipotermia, la hipotension o el uso de vasopresores pue-
den precipitar una crisis carcinoide (CC) con liberacion de
péptidos vasoactivos. La induccion realizada con etomidato
o propofol, opioides sintéticos y rocuronio, y el mante-
nimiento con anestésicos halogenados se presenta como
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segura. La evidencia disponible en la actualidad sobre la pro-
filaxis de una CC es escasa, y la recomendacion de los SSA
de accion rapida se apoya en el mecanismo fisiopatoldgico
del SC, ya que los estudios disponibles son inconcluyentes’.
La profilaxis recomendada es iniciar la perfusion de octeo-
tride la noche antes de la intervencion, a 50-100 ug.h~",
un bolo en la induccién de 50-100 pg, bolos extra de 20-
100 pg durante el BCP, en caso de vasoplejia no explicada,
con perfusion continua posterior de 100-500 ug.h~', hasta
24h después. En casos de inestabilidad hemodinamica, la
administracion de catecolaminas debe ir acompanada de
tratamiento con octedtride, para prevenir una CC°.

En el caso que proponemos, la persistencia de datos de
hipoperfusion tisular y la necesidad de soporte con aminas,
nos pone en alerta acerca de la posibilidad de una com-
plicacion postoperatoria, que requiere la reintervencion del
pacientey la reintroduccion del tratamiento con octeotride,
que, finalmente, se suspende una vez interrumpido el trata-
miento vasopresor, y de acuerdo a la evolucion adecuada del
paciente en los siguientes dias. Podemos concluir que pese a
lo infrecuente de esta enfermedad y su baja mortalidad glo-
bal, cuando hablamos de enfermedad cardiaca carcinoide,
el manejo anestésico y hemodinamico sera complejo, por el
riesgo de una CCy la hipoperfusion secundaria a la disfuncion
ventricular que presentan estos pacientes.
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Comentario a la carta «Cuidado
con los problemas de
multiplicidad en ensayos
clinicos»

lL!’J Cromni s

Commentary to the letter ‘‘Beware of
multiplicity problems in clinical trials’’

Sr. Director:

Compartimos en gran medida las reflexiones realizadas
por el Dr. Touma-Fernandez en su carta dirigida a esta
revista acerca de los problemas por comparacion multiple
en trabajos en los cuales se realiza inferencia estadistica’.
La multiplicidad de comparaciones no deja de ser una
«enfermedad estadistica», fruto del deseo de analisis y
conocimiento exhaustivo de una materia, que probable-
mente se origine desde el momento de la concepcién del
estudio. Pero, sinceramente, hoy en dia es impensable plan-
tear un estudio con una sola variable a investigar?. El Gnico
tratamiento preventivo posible esta en la fase de disefio, en
el mismo inicio del desarrollo del estudio.
Desafortunadamente casi nadie dispone de un
«estadistico de cabecera» que nos ayude en esa labor,

incluso aquellos que «juegan en ligas mayores». Imberger
et al. describieron que el 72% de las revisiones no Cochrane
y el 58% de las revisiones Cochrane sobre Anestesiologia
publicadas hasta octubre de 2009 no habian valorado la
multiplicidad como posible motivo de sesgo, y que el riesgo
de multiplicidad de la revision solo habia sido declarada
en el 6% de los trabajos incluidos®. De forma similar, una
valoracion de los estudios publicados en 3 de las mas
importantes revistas sobre terapia del dolor (European
Journal of Pain, The Journal of Pain y PAIN®) mostré que
solo 15 de 156 ensayos clinicos aleatorizados publicados
entre 2006 y 2015 habian definido tanto objetivos primarios
a estudio como medidas para evitar datos espurios por
multiplicidad de comparaciones®.

En cuanto al articulo de Olmos Rodriguez et al.® al cual
Touma-Fernandez hace referencia', si obviamos los valo-
res de la tabla 4, que al realizar mediciones seriadas en el
tiempo probablemente se hubieran beneficiado mas de otros
tipos de analisis mas apropiados para datos longitudinales®, y
aplicamos un test de Bonferroni clasico donde p ajustada=p
inicial/numero de comparaciones sobre las 19 inferencias
realizadas, se reduciria el valor de p hasta 0,002696. Este
es un valor de p muy conservador, pero seguiria dando vali-
dez a gran nimero de los resultados hallados en el estudio,
como las diferencias en aporte de cristaloide intraopera-
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