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EDITORIALES 

C'UADRO CLINICO DE LA CARCINOIDOSIS 

En una comunicación a la Asociación Gastroentero­
Jógica Americana refiere WALOJ,;NSTROM su expenencia 
sobre el problema de la carcinoidosis. Subraya, en pri­
mer lugar, que el conocimiento de la carcmoidosis ue­
ne un mteres considerable no sólo para el gastroente­
rólogo, sino también para los especialistas en otras ra­
mas de la med1cma y, naturalmente, de todos los mé­
diCOS en general. En este sentido declara que la medi­
cma interna es para él indivisible y debe considerarse 
como la madre de todas las especialidades, y su estud1o 
ind1ca claramente el gran número de lecciones que los 
esp<cialistas en diferentes campos pueden aprender unos 
de otros. 

En relación con los tumores carcinoides, el concepto 
actual partió de bases teóricas, encontrando el grupo 
de EnsP,UIER una sustanc1a activa en los tejidos, que 
identificaron como enteramina o serotonina, establecien­
dose ulte1·iormente la identidad de estas sustanc1as con 
la 5-hidroxitriptamina. Posteriormente ｌｅｾｉｂｅｃｋ＠ encon­
tró esta sustancia en un pequeño carcinoide benigno, lo 
cual era natural, puesto que las células madres de los 
carcinoicles, las llamadas células de Kultschitzky, son 
idénticas a las productoras de enteramina. WALDENSTRtll\1 
observó, en Suecia, dos casos que mostraban un enro­
jecimiento particular en conex1ón con la presencia de 
carcinoides metastatizantes y, al estudiar estos sínto­
mas vasomotores en detalle, encontró, con PER!\'OW, que 
podían explicarse por un aumento en la producción de 
5-HT. Al mismo twmpo, ISLER y HEDIXGER publicaban 
tres casos con carcinoide metastatizante que presenta­
ban signos Je estenosis pulmonar, considerando esta 
asociación de enfermedades como debida probablemen­
te a una coincidencia. Este fenómeno ha sido confirma­
do ulteriormente y se han abierto a la discusión los 
efectos biológicos diversos que se derivan de los tumo­
res que contienen tejido carcinoide. La cuestión impor­
tante de establecer una base bioquímica para el diag­
nóstico clínico se hizo mucho más fácil por el hallazgo 
de un metabolito específico, el ácido 5-hidroxiindolacé­
tico en la orina de dichos enfermos, sustancia que pro­
cedE' de la destrucción de la 5-HT en el organismo. 

A continuación se refiere a la presencia de carcinoi­
des en el organismo. Es obvio que la gran mayoría de 
los tumores metastatizan en la cavidad peritoneal, bien 
en. órganos regados por el sistema portal, por ejemplo, 
el mtestino o los ganglios regionales, o bien en el híga­
do; por el contrario, las metástasi::; pulmonares y óseas 
son raras. TIIORSON ha subrayado el hecho de que el 
cuadro endocrino originado por estos tumores se en­
cuentra solamente cuando se drena una cantidad consi­
derable de tejido tumoral por las venas extraportales, 
ｾｯｲ＠ ejemplo, en el hígado. Por lo tanto, parece muy pro-
ｾ｢ｬ･＠ que la 5-HT se destruya en su mayor grado en el 

ｾｾｧ｡､ｯＬ＠ ｾ＠ sabemos que el hígado y el pulmón contienen 
as cantidades más grandes de aminooxidasa, un enzi­
ma que transforma la 5-HT en 5-HIAA, que es inactivo 
farmacológicamente. En conjunto, puede decirse que e1 

ｾＮｵ｡､ｲｯ＠ clínico completo se ve sólo en presencia de can­
､ｬｾ｡､･ｳ＠ más bien considerables de tej ido tumoral y que 
frena extraportalmente. Una observación interesante 
ｾ･＠ la hecha por DOCKERTY y SCIIEIFLEI, quienes apre-

Ciaron el en · · · · t roJec1m1ento de la cara al preswnar un u-
mor t t· es ICular, demostr ándose u lteriormente que el tu-
ｾｯｲ＠ era un carcinoide· posteriormente se han referido 
ｾ＠ ｾ･ｲｶ｡｣ｩｯｮ･ｳ＠ ｳｩｭｩｬ｡ｲ･ｾ＠ tras la palpación del hígado. 
acst'o va de acuerdo con la teoría de que una sustancia 
lac·

1

6
va, ｰｲ･ｳｵｾｩ｢ｬ･ｭ･ｮｴ･＠ la 5-HT, penetra en la rircu-

1 n general. 

El cuadro clínico del enrojecimiento ha sido descrito 
en diferentes publicaciones; sólo quiere decir que el 
flush más típico es de duración breve (5-10 minutos) y 
cambia considerablemente de color, rojo, salmón, blan­
co azulado, y aparecen colores anormales de la piel en 
otros sitios al mismo tiempo; la cara del enfermo es ge­
neralmente roja intensa, hay taquicardia, hiperperistal­
sis con cólico abdominal y diarrea. 

Se han ideado varias teorías en relación con el meca­
nismo del desarrollo de alteraciones de las válvulas pul­
monar y tricúspide en estos enfermos. Es evidente que 
estas alteraciones se presentan tardíamente, a veces, 
hasta 5 ó 10 años después del comienzo de los primeros 
síntomas. Piensa que la 5-HT sea la responsable de es­
tas alteraciones, a pesar de que no hay datos experimen­
tales que abonen en este sentido. El hecho de que el pul­
món contenga cantidades considerables de aminoxidasa 
explicaría posiblemente esta preponderancia por el co­
razón derecho, puesto que la sangre que penetra en lo::; 
pulmones contiene evidentemente más sustancias acti­
vas que la que sale. 

Los estudios con cateterización cardíaca han dado rf­
sultados discordantes y difíciles de interpretar, posible­
mente porque la mayoría de la 5-HT va contenida e:1 
las plaquetas. Parece razonable deducir que esta sus­
tancia química produce alteraciones en las válvulas car­
diacas, que dan origen a una cardiopatía, y aunque no 
se conoce bien su mecanismo, queda como hecho impor­
tante que puede producirse "bioquímicamente" una le­
sión valvular cardíaca. 

La importancia de la 5-HT en la producción de Ion 
síntomas es bien segura y se ha podido demostrar su 
presencia en cantidades crecientes en sangre y orina 
de los enfermos, y, al mismo tiempo, que la determina­
ción del 5-HIAA es un buen índice de la alteración me­
tabólica; no obstante, ésta varía considerablemente de 
un día a otro, y es, por lo tanto, necesario examinar va­
rias muestras de 24 horas si los resultados químicos no 
van de acuerdo con los hallazgos clínicos. 

Añade ｗａｌｄｅｾｓｔｒｏｎ＠ que durante sus trabajos pudo 
ver otros casos de los que CASSIDY denominó "flushing 
fenomenal"; así, en una enferma, vio que los enrojeci­
mientos eran muchos más, diseminados por el cuerpo y 
los brazos, de color encendido y muy parecidos al eri­
tema originado por la histamina y con duración mucho 
más larga (aproximadamente una hora) que en los otros 
carcinoides; en vista de ello, sospechó la presencia de 
histamina, encontrando no sólo grandes cantidades de 
esta sustancia, sino también cantidades aumentadas de 
5-HT y 5-HI AA. El estado general de esta enferma era 
excelente y venía presentando durante varios años es­
tos enrojecimientos; por la presencia de nódulos escle­
róticos metastásicos en el esqueleto se hizo una biopsia, 
cuyo examen microscópico demostró la presencia de un 
tejido que parecía carcinomatoso, pero no argentafin. 
Aunque no podía excluirse la posibilidad de un carci­
noide, había que hacer notar que las metástasis óseas 
son muy raras en este proceso. No se encontró el tumor 
primario ni tampoco se demostró la presencia de hista­
mina o liberadores de histamina en el tejido extirpado; la 
enferma no tenía hiper peristalsis simultánea con los en­
rojecimientos y clínicamente el proceso era totalmente 
distinto al de los carcinoides corrientes. Considera como 
seguro que debe existir alguna entidad especial en co­
nexión con este grupo de casos, pero que debemos saber 
más acerca del desarrollo de la enfermedad antes de ha­
cer un juicio sobre el mecanismo. 

Es de interés considerable que un proceso totalmente 
distinto, la urticaria pigmentosa, que venia siendo con­
siderada como una enfermedad dermatológica pura, tie-
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ne algunos puntos de contacto con el proceso que nos 
ocupa, y, as1, se vio que está aumentada la cantldad de 
lust.amma y al t1empo de ac1do lmldnZOiacetiCO en 1a on­
na, de una forma paralela al aumento en el 5-HlAA en 
la carcmo1dOS1s. A::Hm1smo, se ha mostrado con que tre­
cuencla S<! ven alteraciOnes osteoesc1erót1cas en 1a ur­
ticana pigmentosa, lo que va de acuerdo con los hallaz­
gos en los enrermos ae carcmOidOSIS. De la mtsma 
manera se ha v1sto que el aumento de h1stamma en la 
urucana p1gmentosa desaparece al hacer la extnpa­
ción del inrutrados mastOCltiCOs. Hay que conclmr que 
la urtlcana pigmentosa es algo más que una enferme­
dad cutánea caracterizada por grandes números de mas­
tocltos en el tej1do cutáneo. 

Hasta últimamente no hemos tenido prueba final de 
que un tumor carcinoide está engarzado activamente 
en la producción de sustancias que originan el síndrome 
de enrojecm1iento. En los últimos tres años ha tenido 
ocasión de observar una enfer·ma, qmen después de un 
período de enrojecimientos transistorios mostraba cia­
nosis continua de la cara, signos de cardiopatía pulmo­
nar, con grave descompensac1ón cardíaca y un evidente 
tumor abdominal, con aumento de la eliminación de 
5-HIAA en la orina. Una radrografía del abdomen de­
mostró la existencia de un diente, lo que hizo muy pro­
bable el diagnóstico de teratoma ovárico conteniendo 
tejido carcinoide; después de un largo tratam1ento se 
restauró el estado general de la enferma, de modo que 
pudo extirparse quirúrgicamente un gran teratoma ová­
rico que contenía un d1ente y grandes cantidades de un 
tejido amarillo que, microscópicamente, demostró la 
imagen característica del tumor carcinoide; este tejido 
contenía grandes cantidades de 5-HT. Después de la 
operación desapareció la cianosis y las cifras de 5-HIAA 
se normalizaron y mejoró grandemente su estado ge­
neral. 

Señala al tiempo una interesante observación clínica 
y metabólica en este caso. Cuando llegó al hospital mos­
traba una dermatosis morena en las piernas y una len­
gua lisa y agrietada, mostrando al tiempo intensa dia­
rrea. Autores distintos han subrayado la presentación 
de pelagra en estos enfermos, y los autores americanos 
lo han interpretado como un efecto metabólico. En este 
sentido, WALDENSTR()M trató a su enferma con g randes 
dosis de niacina y la mejoría fue espectacular. Es na­
turalmente pelig roso sacar conclusiones de la observa­
ción de un solo caso, pero piensa que la r eversibilidad 
de la mayoría de los síntomas (excepto los cardíacos), 
tras la extirpación del tumor, es de interés, en conexión 
con la total discusión en relación con la carcinoidosis. 
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DIETA Y MALFORMACIONES CONGENITAS 

En los últimos años ha aumentado el interés en los 
problemas relacionados con el origen de las malforma­
ciones congénitas y se ha centrado la atención en los ex­
perimentos animales que originan malformaciones feta­
les. Sólo en los últimos años se han podido conseguir 
modificaciones sistemáticas de los embriones de los ma­
miferos, y actualmente existen métodos que permiten 
la producción de malformaciones congénitas, siendo los 
más importantes los experimentos nutritivos en la in­
vestigación t eratológica. 

Desde que HALD demostró que podían provocarse mal­
formaciones congénitas en los cerdos, por una dieta de­
ficiente de la madre, se ha visto la gran importancia que 
tienen en la producción de estos defectos la administra­
ción de dietas deficitarias en riboflavina, vitamina A, 
complejo B y vitamina E . Un paso adelante ha supues­
to la íntroducción de los antimetabolitos en la terato­
logía nutritiva y, así, se ha facilitado la producción de 

déficits nutritivos, con menor alteración para la madre 
y un período mucho más breve tras el empleo de la ga. 
lactotlavina, antifólicos, etc. Por último, se ha visto el 
efecto teratológico, no deficiencias nut.rillvas, sino de 
excesos en la administración de determinados compues­
tos, como, por ejemplo, la vitamina A. 

Pero, además, se ha visto la importancia de los fac­
tores genéticos, toda vez que distintas razas de anima­
les pueden mostrar una susceptibilidad distinta a l mis­
mo agente teratógeno. Incluso se ha visto que ratonas 
de la raza 129, al colocarlas en ayuno durante 24 horas 
en el noveno día de embarazo, dan a luz un 28 por 100 

de fetos que exhiben exencefalia, anomalías vertebrales 
y fusiones costales. 

Hace falta interpretar todos estos experimentos, que 
muy someramente hemos venido mencionando. 

Hay que subrayar, en primer lugar, que estos expen­
mentos no demuestlan que las malformaciones congé­
nitas en la raza humana se deban a deficiencias dtete­
ticas maternas, toda vez que se aprecian claramente las 
diferencias que existen entre las comhciones experimen­
tales utilizadas y las condiciones de la reproducción hu­
mana. Cuando se habla de un déficit. dietético como cau­
sa de malformaciones en los animales de experimenta­
ción, se menciona solamente uno de los factores que 
intervienen en la producción de las mismas. Para con­
seguir el éxito en los experimentos, esto es, para c1-2ar 
un déficit limítrofe noc1vo, pero no letal, para los em­
briones, el tiempo de depleción debe regularse de acuer­
do con la capacidad de la madre para almacenar y ｲ･ｾﾭ

taurar el factor nutritivo en particula1·. En ocasiones 
debe terminarse prematuramente la depkt·tón t·n \111 de­
terminado período de la gestación por la admimstra­
Ción de un suplemento. y con el fin de evitar la cll'struc­
ción completa del feto lesionado y ciertos métodos de 
depleción, exigen la administración de inhibiclores o an­
timetabolitos. El resultado final <k los cx¡wnmentos dl'­
pende tamb1én del patrón genético de las ･ｾｰ･｣ｩｬＧｳ＠ o 
razas animales seleccionndas para 4.'1 expenrnenlo. 

El hecho de que un método tcmtógcno produzl'a una 
determmada malforn ac1ón en raLls no pern.it llq;a 
a la conclusión de que sea igualmente efecllva en el ra­
tón y, a l tiempo, que es mucho más peligroso igualar 
tales experimentos animales con las condiCiones huma­
nas. Sin embargo, en c iertos casos, condiciones nutri­
tivas adversas de la madre pueden trastornar el desa­
rollo de los fetos humanos; por ejemplo, el cretinismo 
endémico se ha atribuído a un déficit iódico materno, Y 
aunque la etiología del bocio endémico y del cretinismo 
es compleja, estos complejos desaparecen cuando se ad· 
ministra sal yodada o dietas mejoradas en las áreas en­
démicas. Al tiempo, los antimetabólicos que son terató­
genos en los animales pueden serlo también en el hom­
bre. No debe ignorarse el hecho de que el ayuno en el em­
barazo precoz puede causar malformaciones en la des­
cendencia de algunas razas de ratones, puesto que la 
anorexia, los vómitos o la falta de alimentación pueden, 
en raros casos, originar situaciones comparables en las 
mujeres. Debe subrayarse que hasta la fecha sólo se ha 
demostrado el efecto teratógeno del ayuno en presen· 
cia de ciertos atributos maternos y que pueden depen­
der en gran grado de la constitución genética de la ma­
dre y del embrión. 

Aunque los experimentos r ealizados pueden no tener 
importancia práctica actual, sin embargo, han influido 
sobre diversas teorías en relación con las malformacio­
nes congénitas. Los autores antiguos que trabajaron en 
teratología nutritiva investigaron un método experimen­
tal para producir malformaciones congénitas en los ma­
míferos y consiguieron demostrar que los medios am· 
bientales adver sos deben considerarse como causas 
posibles de deformidades prenatales y que estas situ_a­
ciones pueden ser de naturaleza muy sutil. En Jos ul· 
timos años se han desarrollado otros métodos teratóge· 
nos que suplementan los estudios previos. Algunos .de 
estos métodos exigen menos esfuerzo que los estud1os 
nutritivos y, por lo tanto, son preferibles para ｣ｩ･ ｲｾ ｡ｳ＠
investigaciones teratológicas. Sin embargo, los ･ｳｴｵ､Ｑｾｳ＠
nutritivos subrayan la importancia de compuestos qut· 
micos bien definidos, cuyo papel, en el desarrollo pre-
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natal, no había sido reconocido previamente. Se sabe 
que algunas de. estas sustancias son constituyentes ＼ｬｾ＠

515temas enztmattcos que pueden llegar a Jlacerse me­
ｨ｣ｾ＾｣･ｳ＠ por la talla de tales eJemLnto:o JlUtnt,vos. como 
se presume g-enenumcnte LJUC Jos mecam.;mos gcnct1cos 
se reauzan a tt·aves ele las actividades E.nztmat•cas, aeoe 
mantenerse la esperanza de que la terato10g1a 1mtn­
uva beneficie ･ｶｾｮｴｷ､ｭ･ｮｴ･＠ a las inv .. sttgac.oncs ge­
néticas, en relacwn con el modo de acc1on oc los gcHeS 
anormales. Es postblc que tanto las dencwnc.as gewcas 
como los délicns nutnuvos prenatales provoquen aoe­
rraciones de procesos enztmáttcos sm11Jares que son 
necesarios para el desanollo. Vemos, pués, que en el 
campo ele la teratología ex1stc un ternno cornun para 
el espectalista en gl'néltca y nutrición, y en este area 
los experimentos nulrtt tvos ter1ttógenos pt:eden even­
tualmente aportar una gran contr1t>ución a la ciencra 
de la trratologia. 

UIBLJOGRAFIA 

WARKA.."'Y. J . J A M. A, 168, 1020, 195!>. 

OTRO ｓｉｎｄｈＮｏｾｕ＼ｾ＠ DE ａｾｉｉＺＭＮＺｏａｃｉｄｕｒｉａ＠

En 1951, ME:-.KES, Hl'RST y CRAIG describieron c.uatro 
casos en una famrha, que mostraban una grave disfun­
ción cerebral progresiva que se asociaba con la presen­
cia en la orina de un ácido argánieo con olor similar al 
jarabe de meple o azúcar quemada; la acidificación con 
ácido sulfúrico en fl'io reforzaba este olor. Tres años 
después, \VESTALL, DA:\CIS y l\IILLCR describen un nuevo 
caso ele este cuadro, en el que pudieron demostrar la 
existencia ele cantidades elevadas en sangre y orma de 
los aminoácidos valina, leucina e isoleucina. Y recien­
temente han aparecido de manera simultánea dos tra­
bajos, uno de M \CKI::\i:IE y \YOOLF y otro de D.\:\('IS, LE­
\'ITZ, MILLEH y \\'I;sTALL, en los que se presentan dos ca­
sos de esta enfermedad y en los que han podido realizar 
algunos estudios metabólicos. 

En este cuadro. el plasma, el líquido ｣･ｦ｡ｬｯｬＧｬＧ｡ｾｵｩ､･ｯ＠
Y la saliva contienen concentraciones anormalmente al­
tas de los tres aminoácidos alifáticos valina leucina e 
isoleucina; también se encuentra ｨｩｰｯｧｬｩ｣･ｭｩｾＮ＠ Los cro­
matrogramas de la orina demuestran no sólo dichos tres 
aminoácidos, sino también cantidades muy grandes de 
sus correspondientes cctoácidos e hidroxiácidos, debién­
dose a estos últimos el característico olor de la orina. 
Se ha demostrado aquí la transaminasa para estos ami­
noácidos en los tejidos de un enfermo después ele la 
ｭｵ･ｾﾷｴ･＠ (WESTALL, DANCIS y M ILLER). El hallazgo de ce­
toácldos en la orina es una nueva prueba de que el blo­
queo mHabólico se encuentra por debajo del ni\·el ele la 

transaminaeión. Se cree que la vía normal de degrada­
ew.l ue 1a 1eucma, ISOleuc.na y vallna afecta a la ctecar­
boxuactón ox.ctatlva de los cetoác1dos isobutinco, ISO­
vau;:i'ICO Y metubut1nco; sm emlJargo, la presencia en 
la orma de granctes cantidades de metabohtos anorma­
les, prmc1pa1mente los correspondientes hidroxiác1dos, 
sug1C1'e que parte de Jos cetoac•dos se reduce por distm­
la v1a. 1-tACI\.E:\ZIE y \VOOLF piensan que la decarboxila­
elón de los cctoacwos puede bloquearse por la ausencia 
ele un enzrma especthco, y por ello sug-1eren que a esta 
enfermedad debe dárseJe el nombre de enfermedad por 
deliClt de carboxilasa; asimismo han visto por cromato­
gratJa de la orma que ex1ste una excreción exces1va de 
actdo indolllacéttco e indolilláctico, lo que supone una 
mtel'ferenc1a con el metaoolismo del triptófano, seña­
lando otro punto de semejanza con la iemlcetonuna. 

Una posll.:>Je explicación de la presencia de ceto e hi­
droxláCldos en la orina, al tiempo que las concentracio­
Hes m·marias de aminoácidos de los familiares no están 
siempre elevadas, sería que la concentración de la san­
gre y los tejidos en cetoác1dos debe subir hasta un 1livel 
cl'itico antes de que se f01men los bastantes aminoáci­
dos por transaminación para superar el umbral renal; 
seria una situación contraria a la de la fenilcetonuria, 
donde la concentración sanguínea de fenialina debe 
subir hasta un nivel critico antes de que aparezca el áci­
do fenilpirúvico en la orma. Es poco verosímil la expli­
cación alternativa de que el error metabólico se va ha­
ciendo más intenso y extenso con el tiempo, puesto que 
esto sugeriría un error adquirido, más b1en que congé­
nito, del metabolismo. 

Como hemos ya señalado, el proceso puede fácilmente 
confundirse con la fenilcetonuria; en efecto, clínicamen­
te son muy similares y dan reacciones exactamente si­
milares con la 2 :4-dinitrofenil-hidrazina y patrones de 
indo! urinario idénticos: sin embargo, la reacción con 
el cloruro férrico, aunque similar, no es idéntica en los 
dos procesos. El olor de la orina también es bastante 
parecido. pero en la fenilcetonuria no aumenta el olor 
con la adición de ácdio sulfúrico. Finalmente, la croma­
tografía ·le la orina permite fácilmente la diferencia­
ción. 

El pronóstico del cuadro de que nos estamos ocupando 
es peor que el de la fenilcetonuria y, así, mueren muy 
pequeñitos todos los enfermos que la padecen. Teórica­
mente, una dieta pobt·e en valina, leucina e tsoleucina 
podría beneficiar a estos enfermos, del mismo modo que 
una dieta pobre en fenilalanina mejora a los mfios con 
fcnilcetonuria, pero, sin embargo, por el momEnto no 
existe un modo práctico y económico de preparar una 
dieta en dicho sentido durante largos periodos. 
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