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CUADRO CLINICO DE LA CARCINOIDOSIS

En una comunicacién a la Asociacién Gastroentero-
iogica Americana refiere WALDENSTROM su experiencia
sobre el problema de la carcinoidosis. Subraya, en pri-
mer lugar, que el conocimiento de la carcinoidosis tie-
ne un interés considerable no s6lo para el gastroente-
rologo, sino también para los especialistas en otras ra-
mas de la medicina y, naturalmente, de todos los mé-
dicos en general. En este sentido declara que la medi-
cina interna es para €l indivisible y debe considerarse
como la madre de todas las especialidades, y su estudio
indica claramente el gran numero de lecciones que los
especialistas en diferentes campos pueden aprender unos
de otros.

En relacion con los tumores carcinoides, el concepto
actual parti6 de bases tedricas, encontrando el grupo
de ERSPAMER una sustancia activa en los tejidos, que
identificaron como entéramina o serotonina, establecien-
dose ulteriormente la identidad de estas sustancias con
la S-hidroxitriptamina. Posteriormente LEMBECK encon-
tré esta sustancia en un pequeno carcinoide benigno, lo
cual era natural, puesto que las células madres de los
carcinoides, las llamadas células de Kultschitzky, son
idénticas a las productoras de enteramina. WALDENSTROM
observd, en Suecia, dos casos gque mostraban un enro-
jecimiento particular en conexién con la presencia de
carcinoides metastatizantes y, al estudiar estos sinto-
mas vasomotores en detalle, encontré, con PERNOW, que
podian explicarse por un aumento en la produccién de
3-HT. Al mismo tiempo, ISLER y HEDINGER publicaban
tres casos con carcinoide metastatizante que presenta-
ban signos de estenosis pulmonar, considerando esta
asociacion de enfermedades como debida probablemen-
te a una coincidencia. Este fenémeno ha sido confirma-
do ulteriormente y se han abierto a la discusién los
efectos biol6gicos diversos que se derivan de los tumo-
r'es que contienen tejido carcinoide. La cuestién impor-
tante de establecer una base bioquimica para el diag-
nostico clinico se hizo mucho m4s facil por el hallazgo
d_e un metabolito especifico, el dcido 5-hidroxiindolacé-
tico en la orina de dichos enfermos, sustancia que pro-
cede de la destruccién de la 5-HT en el organismo.

A continuacién se refiere a la presencia de carcinoi-
des en el organismo. Es obvio que la gran mayoria de
los tumores metastatizan en la cavidad peritoneal, bien
en érganos regados por el sistema portal, por ejemplo,
el intestino o los ganglios regionales, o bien en el higa-
do; por el contrario, las metdstasis pulmonares y éseas
Son raras. THORSON ha subrayado el hecho de que el
cuadro endocrino originado por estos tumores se en-
Cuentra solamente cuando se drena una cantidad consi-
derab_le de tejido tumoral por las venas extraportales,
Por ejemplo, en el higado. Por lo tanto, parece muy pro-
hfihle que la 5-HT se destruya en su mayor grado en el
higado, y sabemos que el higado y el pulmén contienen
las cantidades mas grandes de aminooxidasa, un enzi-
?11:11?.]1]: ltgapst’nrmu ]a‘.'i-HT en 5-HIAA, que es i]mcliv(:
cuﬁdmcnmmmente. En conjunto, puede dem}'se que e
lidadeqc Ztcn_cumplet_o se ve sélo en presencia de can-
drenam Fn'lt ..q bl(-:‘l'l onnsndera?les de t(‘Jldn_ tumlural v que
e ia h\: ;ﬂpmlalment'e‘ Una observacion }ntol’esante
Saton clm ‘-a. por_ Df)r‘hi-lli'f\' v SCHEIFLEL q‘mencs apre-
NS ekl enleecmnento de la cara ‘al presionar un tu-
< m.:‘ cu :-1.r. d_em-_astrimdnse‘ultenormente que el Fu-
Ohserw;oiun (.m-‘mln_mrle: posteriormente se han referido
gy Va-éln@.q similares tras la palpacién del higado.

€ acuerdo con la teoria de que una sustancia

dctivg presumih] i
i iiblemente la 5-HT, penetra en la circu-
lacién general HE

El cuadro clinico del enrojecimiento ha sido descrito
en diferentes publicaciones; sélo quiere decir que el
flush mas tipico es de duracién breve (5-10 minutos) y
cambia considerablemente de color, rojo, salmén, 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-
§is con colico abdominal y diarrea.

Se han ideado varias teorias en relacién con el meca-
nismo del desarrollo de alteraciones de las vdlvulas pul-
monar y trictispide en estos enfermos. Es evidente que
estas alteraciones se presentan tardiamente, a veces,
hasta 5 6 10 afios después del comienzo de los primeros
sintomas. 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 gue el pul-
mén contenga cantidades considerables de aminoxidasa
explicaria posiblemente esta preponderancia por el co-
razén derecho, puesto que la sangre que penetra en los
pulmones contiene evidentemente més sustancias acti-
vas que la que sale.

Los estudios con cateterizacién cardiaca han dado re-
sultados discordantes y dificiles de interpretar, posible-
mente porque la mayoria de la 5-HT va contenida en
las plaquetas. Parece razonable deducir que esta sus-
tancia quimica produce aiteraciones en las vilvulas car-
diacas, que dan origen a una cardiopatia, y aunque no
se conoce bien su mecanismo, queda como hecho impor-
tante que puede producirse “bioguimicamente” una le-
sion valvular cardiaca.

La importancia de la 5-HT en la produccién de los
sintomas 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-
cion del 5-HIAA es un buen indice de la alteracién me-
tabolica; no obstante, ésta varia considerablemente de
un dia a otro, y es, por lo tanto, necesario examinar va-
rias muestras de 24 horas si los resultados quimicos no
van de acuerdo con los hallazgos clinicos.

Anade WALDENSTRON que durante sus trabajos pudo
ver otros casos de los que CASSIDY denominé “flushing
fenomenal”; asi, en una enferma, vio que los enrojeci-
mientos eran muchos maés, diseminados por el cuerpo y
los brazos, de color encendido y muy parecidos al eri-
tema originado por la histamina y con duracién mucho
mas larga (aproximadamente una hora) que en los otros
carcinoides; en vista de ello, sospeché la presencia de
histamina, encontrando no s6lo grandes cantidades de
esta sustancia, sino también cantidades aumentadas de
5-HT y 5-HIAA. El estado general de esta enferma era
excelente y venia presentando durante varios afios es-
tos enrojecimientos; por la presencia de nédulos escle-
réticos metastasicos en el esquéeleto se hizo una biopsia,
cuyo examen microscépico demostré la presencia de un
tejido que parecia carcinomatoso, pero no argentafin.
Aunque no podia excluirse la posibilidad de un carci-
noide, habia que hacer notar que las metdstasis Gseas
son muy raras en este proceso. No se encontré el tumor
primario ni tampoco se demostré la presencia de hista-
mina o liberadores de histamina en el tejido extirpado; la
enferma no tenia hiperperistalsis simultinea con los en-
rojecimientos y clinicamente el proceso era totalmente
distinto al de los carcinoides corrientes. Considera como
seguro que debe existir alguna entidad especial en co-
nexién con este grupo de casos, pero que debemos saber
mas 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 dermatolégica pura, tie-
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ne algunos puntos de contacto con el proceso gque nos
ocupa, ¥, asi, se vio que estd aumentada la cantdad de
histanuna y al tiempo de acido imidazoliacetico en ia ori-
na, de una forma paralela al aumento en el 5-HIAA en
la carcinoidosis. Asimismo, se ha mostrado con que Ire-
cuencia Se ven alteraciones osteoescleroticas en la ur-
ticaria pigmentosa, lo que va de acuerdo con los hallaz-
gos en los entfermos dae carcinoidosis. De la nusma
manera se ha visto que el aumento de histamina en la
urticaria pigmentosa desaparece al hacer la extirpa-
cion del innitrados mastociticos. Hay que concluir que
la urticaria pigmentosa es algo mas que una enterme-
dad cutdanea caracterizada por grandes numeros de mas-
tocitos en el tejido cutaneo.

Hasta nltimamente no hemos tenido prueba final de
gue un tumor carcinoide estd engarzado activamente
en la produceién de sustancias que originan el sindrome
de enrojecimiento. En los ultimos tres anos ha tenido
ocasion de observar una enferma, quien después de un
periodo de enrojecimientos transistorios mostraba cia-
nosis continua de la cara, signos de cardiopatia pulmo-
nar, con grave descompensacion cardiaca y un evidente
tumor abdominal, con aumento de la eliminacion de
5-HIAA en la orina. Una radiografia del abdomen de-
mostré la existencia de un diente, lo que hizo muy pro-
bable el diagnéstico de teratoma ovarico conteniendo
tejido carcinoide; después de un largo tratamiento se
restauré el estado general de la enferma, de modo que
pudo extirparse quirdrgicamente un gran teratoma ova-
rico que contenia un diente y grandes cantidades de un
tejido amarillo que, microscépicamente, demostrd la
imagen caracteristica del tumor carcinoide; este tejido
contenia grandes cantidades de 5-HT. Después de la
operacién desaparecié la cianosis y las cifras de 5-HIAA
se normalizaron y mejoré grandemente su estado ge-
neral.

Senala al tiempo una interesante observacion clinica
y metabélica en este caso. Cuando llegé 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 presentacion
de pelagra en estos enfermos, y los autores americanos
lo han interpretado como un efecto metabdlico. En este
sentido, WALDENSTROM traté a su enferma con grandes
dosis de niacina y la mejoria fue espectacular. Es na-
turalmente peligroso sacar conclusiones de la observa-
cion de un solo caso, pero piensa que la reversibilidad
de la mayoria de los sintomas (excepto los cardiacos),
tras la extirpacién del tumor, es de interés, en conexion
con la total discusién en relacién con la carcinoidosis.
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DIETA Y MALFORMACIONES CONGENITAS

En los tltimos afios ha aumentado el interés en los
problemas relacionados con el origen de las malforma-
ciones congénitas y se ha centrado la atencién en los ex-
perimentos animales que originan malformaciones feta-
les. Sélo en los tltimos afios se han podido conseguir
modificaciones sisteméticas de los embriones de los ma-
miferos, v actualmente existen métodos que permiten
la produccién de malformaciones congénitas, siendo los
mdés importantes los experimentos nutritivos en la in-
vestigacién teratolégica.

Desde que HALD demostré que podian 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 produccién de estos defectos la administra-
cién de dietas deficitarias en riboflavina, vitamina A,
complejo B y vitamina E. Un paso adelante ha supues-
to la introduccién de los antimetabolitos en la terato-
logia nutritiva y, asi, se ha facilitado la produccién de
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déficits nutritivos, con menor alteracién para la madpe
¥ un periodo mucho mas breve tras el empleo de la ga.
lactoflavina, antifélicos, etc. Por ultimo, se ha visto ¢
efecto teratologico, no deficiencias nutritivas, sino de
excesos en la administracion de determinados compues-
tos, como, por ejemplo, la vitamina A.

Pero, ademads, se ha visto la importancia de los fac-
tores geneticos, toda vez que distintas razas de anima-
les pueden mostrar una susceptibilidad distinta al mis.
mo agente teratogeno. Incluso se ha visto que ratonag
de la raza 129, al colocarlas en ayuno durante 24 horag
en el noveno dia de embarazo, dan a luz un 28 por 100
de fetos que exhiben exencefalia, anomalias vertebraleg
y fusiones costales,

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

Hay que subrayar, en primer lugar, que estos experi-
mentos no demuestran que las malformaciones congé-
nitas en la raza humana se deban a deficiencias dieté-
ticas maternas, toda vez que se aprecian claramente las
diferencias que existen entre las condiciones experimen-
tales utilizadas y las condiciones de la reproduccién hu-
mana. Cuando se habla de un déficit dietético como cau-
sa de malformaciones en los animales de experimenta-
cion, se menciona solamente uno de los factores gue
intervienen en la produccion de las mismas. Para con-
seguir el éxito en los experimentos, esto es, para crear
un déficit limitrofe nocivo, pero no letal, para los em-
briones, el tiempo de deplecion debe regularse de acuer-
do con la capacidad de la madre para almacenar y res-
taurar el factor nutritivo en particular. En ocasiones
debe terminarse prematuramente la deplecién en un de-
terminado periodo de la gestacién por la adminisira-
cién de un suplemento, y con el fin de evitar la destruc-
cién completa del feto lesionado y ciertos métodos de
deplecion, exigen la administraciéon de inhibidores o an-
timetabolitos. El resultado final de los experimentos de-
pende también del patrén genético de las especies o
razas animales seleccionadas para el experimento

El hecho de que un método teratégeno produzca una
determinada malformacién en ratas no permite llegar
a la conclusiéon de que sea igualmente efectiva en el ra-
ton y, al tiempo, que es mucho més peligroso igualar
tales experimentos animales con las condiciones huma-
nas. Sin embargo, en ciertos casos, condiciones nutri-
tivas adversas de la madre pueden trastornar el desa-
rollo de los fetos humanos; por ejemplo, el cretinismo
endémico se ha atribuido a un déficit iédico materno, ¥
aunque la etiologia del bocio endémico y del cretinismo
es compleja, estos complejos desaparecen cuando se ad-
ministra sal yodada o dietas mejoradas en las areas en-
démicas. Al tiempo, los antimetabdélicos que son teratd-
genos en los animales pueden serlo también en el hom-
bre. No dehe 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 vémitos o la falta de alimentacién pueden,
en raros casos, originar situaciones comparables en las
mujeres. Debe subrayarse que hasta la fecha sélo se ha
demostrado el efecto teratégeno del ayuno en presen-
cia de ciertos atributos maternos y que pueden depen-
der en gran grado de la constitucién genética de la ma-
dre y del embrion.

Aunque los experimentos realizados pueden no tener
importancia practica actual, sin embargo, han influido
sobre diversas teorins en relacién con las malformacio:
nes congénitas. Los autores antiguos que trabajaron en
teratologia nutritiva investigaron un método experimen-
tal para producir malformaciones congénitas en los ma-
miferos y consiguieron demostrar que los medios am-
bientales adversos deben considerarse como causas
posibles de deformidades prenatales y que estas situa-
ciones pueden ser de naturaleza muy sutil. En los ul-
timos afios se han desarrollado otros métodos teratoge
nos que suplementan los estudios previos. Algunos ‘de
estos métodos exigen menos esfuerzo que los estudios
nutritivos y, por lo tanto, son preferibles para ciertas
investigaciones teratolégicas. Sin embargo, los estudios
nutritivos subrayan la importancia de compuestos qui-
micos bien definidos, cuyo papel, en el desarrollo pre:
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natal, no habia sido reconocido previamente. Se sabe

que algunas de estas sustancias son consutuyentes dz
gistemas en?
ficuces por 14 falta de tales elementos nutrituvos. Como

s I)l't'ﬁ'lnll--'
ge realizan a traves de las acuvidades enzimaticas, debe

imaticos que pueden liegar a hacerse ine-

generaimente que 108 Imecanismos elicos

la teratologia autri-

stig

B

mantenerse la esperanza de que
beneficie eventualmente a |

OIes ge-

tiva
néticas, en relacion con el modo de

ACCIOI de 108 gelnes

anormales. Es posible que tanto las deqiciencias ieak
como los deéficits nutriuvos prenatales provoguen abe-
rraciones de procesos enzimaticos similares que son
necesarios para el desarrollo. Vemos, pués, que en el
campo de la teratologia existe un terreno comun para
el especialista en genetica y nulricion, y en esle area
los experimentos nutritivos teratdogenos pueden even-
tualmente aportar una gran contribucion a la elencia

de la teratologia
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OTRO SINDROME DE AMINOACIDURIA

En 1954, MENKES, HURST v CRAIG describieron cuatro

1ve disfun-

CAS0S en una fami que mostraban una gri
cion cerebral progresiva que se asociaba con la presen-
¢ia en la orina de un Acido argdanico con olor similar al
jarabe de meple o azucar quemada; la acidificacion con
dcido sulfurico en frio reforzaba este olor. Tres anos
después, WESTALL, DANCIS ¥ MILLER describen un nuevo
caso de este cuadro, en pu
existencia de cantidad
los aminoacidos valina, lei I
temente han aparecido uI-- mar
bajos, uno de MACKENZII y \\m.[}
VITZ, MILLER ¥ WESTALL, en los qi
sos de esta enfermedad v en los que
algunos estudios metabdlicos.

En este cuadro, el plasms
y la saliva contienen concentr 8 i
tas de los tres aminodcidos alifdticos
isoleucina; también se encuentra hipoglic
matrogramas de la orina demuestran no ~r|1n dichos
aminodcidos, sino también cantidades 1y grande
sus correspondientes cetoacidos e hidro
I‘:lUs‘u a estos nultimos el caracteristico olor de la orina
Se ha demostrado aqui la transaminasa para estos ami-

v

lieron demostrar la
orina

sangre y

el liguido cefalorraguideo

debién-

noicidos en los tejidos de un enfermo después de la
muerte (WESTALL, DANCIS y MILLER). El hallazgo de ce-
todcidos en la orina es una nueva prueba de que el blo-
queo metabolico se encuentra por debajo del nivel de la
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transaminacién. Se cree que la via normal de degrada-
Cluil de 1y 1eucina, 1soleucina Y valing arecta a la decar-
boxilacion oxidativa de los cetodcidos isobutirico, iso-
valerico y metilbutirico: sin embargo, la presencia en
la ormma de grandes cantidades de metabolitos anorma-
les, principaimente los correspondientes hidroxiacidos,
sluglece que parte de los cetoacidos se reduce por distin-
La via. MACKENZIE y WOOLF piensan que la decarboxila-
¢ion de los cetodcldos puede bloguearse por la ausencia
(e un enzima especifico, y por ello sugieren que a esta
enfermedad debe ddarsele el nombre de enfermedad por
déticit de carboxilasa; asimismo han visto por cromato-
gratia de la orma que existe una excrecion excesiva de
acido indolilacético e indolillactico, lo que supone una
imnterferencia con el metabolismo del triptéfano, sefi
lando otro punto de semejanza con la fenilcetonuria.
Una posible explicacion de la presencia de ceto e hi-
Iw--.| weidos en la orina, al tiempo que las concentracio-
n narias de aminoacidos de los familiares no estan
siempre elevadas, seria que la concentraciéon de la san-
gre y los tejidos en cetoacidos debe subir hasta un nivel
se formen los bastantes aminoaci-
1 para superar el umbral renal;
contraria a la de la fenilcetonuria,

critico antes de que

(08 por Lransamina
seria una situacion
donde la concentracion sanguinea de fenialina debe

subir hasta un nivel eritico antes de que aparezca el aci-
do fenilpiravico en la orina. Es poco verosimil la expli-

1 de que el error metabélico se va ha-
clendo mas intenso y extenso con el tiempo, puesto que
esto sugeriria un error adgquirido, mas bien que congeé-

cacion alternativ

nito, del metabolismo.

Como hemos ya senalado, el proceso puede facilmente
confundirse con la fenilcetonuria; en efecto, clinicamen-
te son muy similay ¥ dan reacciones exactamente si-
milares con la 2:4-dinitrofenil-hidrazina y patrones de
indol urinario idénticos; sin embargo, la reaccién con
¢l eloruro férrico, aunque similar, no es idéntica en los
dos procesos. El olor de orina también es bastante
la fenileetonuria no aumenta el olor
lio sulfarico. Finalmente, la croma-
permite fécilmente la diferencia-

parecido,

clon.

El prondstico del cuadro de que nos estamos ocupando
que el de la fenilcetonuria vy, asi, mueren muyv
] itos todos los enfermos que la padecen. Tedrica-
mente, una dieta pobre en valina, leucina e isoleucina
podria beneficiar a estos enfermos, del mismo modo que
una dieta pobre en fenilalanina mejora a los nifios con
fenilcetonuria, pero, sin embargo, por el momento no
existe un modo préctico y econémico de preparar una
dieta en dicho sentido durante largos periodos.
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