


Introduccion
Presentamos un caso en qué la detecciéon de alteraciéon de la bioquimica hepatica llevé a la realizacion de
pruebas complementarias que desembocé en el diagndstico de un tumor neuroendocrino en fase de metastasis.

Descripcion del caso

Se trata de un hombre de 56 afios, natural de Sabadell, hipertenso bien controlado con enalapril 20mg/dia y
con antecedentes de ataques de gota con hiperuricemia y de cdlicos nefriticos. No presenta alergias
medicamentosas excepto alergia al contraste iodado, y es fumador de 4-5 puritos al dia.

En una revision laboral se detecta elevacion de GGT de 140 U/L, sin otras alteraciones en la analitica excepto
glicemia basal alterada (110 mg/dL).

La anamnesis revela un consumo de enol de riesgo (300 g/semana), pero la exploracion fisica dirigida no
permite detectar estigmas de alcoholismo ni otros hallazgos.

Se orienta como una probable hepatopatia endlica, se realiza consejo de disminuir el consumo y se solicita
ecografia hepatobiliar con intencion de reforzar el consejo, con nueva analitica a los 3 meses incluyendo
serologias hepaticas.

La analitica de control muestra reduccidon de GGT a 78 U/L, con elevacion de glucosa 130 mg/dL, (HbAlc
5'6%0). El resto de la analitica se encentra dentro de la normalidad, incluidas las serologias por hepatitis, que
son todas negativas.

La ecografia muestra higado brillante secundario a esteatosis y/o hepatopatia, con 3 nédulos hipoecoicos de
30, 7 y 14mm a segmentos VI, VIl y VIII compatibles con hemangiomas, pero el radidlogo recomienda
completar el estudio con resonancia magnética (RM) para confirmar la orientacion.

Por este motivo, se solicita RM hepatobiliar preferente que se programa para junio de 2007, pero en visita a un
familiar se detecta que, por motivos laborales, el paciente no se ha presentado. Se cursa nueva solicitud y se
insiste en la necesidad de completar el estudio. Esta vez si que se realiza la prueba el julio de 2007, y la RM
continua mostrando 3 nédulos, uno de ellos de 27mm (segmento VI) que no tiene caracteristicas tipicas de
hemangioma (figura 1).

Figura 1. Primera resonancia magnética hepatobiliar.
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Es heterogéneo, hipercapta en fase arterial, isointensos en el resto de fases, con una zona central mas
hiperintensa. Por todo eso, el radiélogo recomienda puncidn para realizar el diagnoéstico diferencial entre
hiperplasia nodular focal (cirrosis) y hepatocarcinoma. El paciente es derivado de manera urgente al servicio de
hepatologia del hospital de referencia, donde le realizaremos RM, puncién-biopsia (figura 2) y finalmente el
paciente es intervenido a los 4 meses.

Figura 2. Segunda resonancia magnética hepatobiliar.

La anatomia patoldgica muestra que se trata de metéastasis de tumor neuroendocrino de intestino delgado, tal
como ya se habia diagnosticado por biopsia, hormonalmente inactivo. Por eso, en este caso el tumor no habia
dado clinica de ningun tipo, exceptuando la elevacion de la GGT y de la glicemia, que probablemente estan
relacionadas.

La intervencion permitio la extirpacion completa del tumor primitivo y de las metastasis, aunque a los pocos
meses han aparecido de nuevas en el higado que han requerido una reintervencion. En el momento de redactar
este caso, el paciente se encuentra libre de enfermedad.

Discusion

Los tumores neuroendocrinos forman un grupo heterogéneos de neoplasias que se originan en las células
neuroendocrinas de la cresta neural y que posteriormente se convierten en células pluripotenciales. Estas
células durante el desarrollo embrionario se distribuyen por todo el organismo formando el sistema endocrino
glandular y el sistema endocrino difuso. Se caracterizan por la produccién de hormonas que se almacenan en
su interior en los granulos de secrecidon. Al ser secretadas en la sangre, estas hormonas producen su efecto
sobre la misma célula que las secreta, sobre las de alrededor, o bien viajando por el torrente sanguineo sobre
otras células de 6rganos alejados de donde han sido secretadas. Su funcién es controlar a otras células del
organismo (células diana) para mantenerlo en correcto funcionamiento, de manera que cada hormona actla
especificamente sobre unos determinados tejidos.
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El diagndstico suele realizarse de entrada mediante los niveles de cromogranina A en suero, el marcador
genérico de los tumores neuroendocrins 1. En el caso de nuestro paciente, en la analitica que hicieron en el
hospital de referencia después de la puncién se encontraban elevados. Se han investigado muchos marcadores
por este tipo de tumores, pero debido a la gran variabilidad de hormonas que pueden expresar, no hay ninguna
que se haya mostrado de utilidad para la criba. Po este motivo se suele hacer una bateria de hormonas, pero
en nuestro paciente todas las otras determinaciones efectuadas se encontraron dentro de los limites de la
normalidad.

El diagndstico de imagen suele ser el pilar central en caso de sospecha. La Tomografia Computerizada es basica
para detectar posibles metastasis. La gamagrafia con octreétida es la técnica con mas sensibilidad y
especificidad en los tumores neuroendocrinos de tubo digestivo alto (los mas frecuentes) y al mismo tiempo
nos permite obtener informacién de qué pacientes se pueden beneficiar de tratamiento con analogos de la
somatostatina.

Los tumores neuroendocrinos son relativamente poco frecuentes, con una incidencia estimada de menos de 10
casos por cada 100.000 habitantes y afiol.A pesar de tener unas caracteristicas celulares microscopicas
similares, estos tumores se encuentran en localizaciones diferentes y tienen una presentacion y una evolucion
clinica muy variada, dependiendo de la hormona que secreten. Hay pocos registros de recogida de tumores
neuroendocrinos, pero se aprecia una tendencia al aumento en el nUmero de casos diagnosticados en los
ultimos afos. Ademas, segun el registro de autopsias, parece que la incidencia real es mayor que la recogida
en los registros.

A menudo el diagndstico puede ser casual durante una cirugia abdominal por cualquier motivo, ya que si dan
sintomas estos suelen ser muy inespecificos, lo cual provoca un retraso en el diagndstico 2. En algunos casos
pueden provocar un sindrome carcinoide, hecho que actuaria como sintoma guia. Consiste en crisis paroxisticas
de rubor cutaneo, broncoespasmo, diarrea, taquicardia o hipotensiéon y valvulopatias estenéticas, debidas a la
produccion y secrecion subita de serotonina y otros neurotransmisores, pero solo se produce en el 5-7% de
casos. El resto suele comportarse de manera muy indolente hasta estadios avanzados. Los tumores
neuroendocrinos suelen detectarse entre los 50 y 60 afios, y a menudo y ya han metastatizado en el momento
del diagnostico, principalmente al higado, hecho que empeora el pronéstico.

Un 17% de los pacientes afectos de un tumor neuroendocrino del tracto digestivo presentan una segunda
neoplasia concomitante 3.La localizacion predominante es en el tracto gastrointestinal, tracto genitourinario y
aparato respiratorio. Hay un nivel de evidencia C que, a los pacientes a quienes se diagnostica un tumor
carcinoide del tracto gastrointestinal, habria que realizar un estudio para descartar una segunda neoplasia3. En
el caso que nos ocupa, no tenemos constancia de que este estudio se ha llevado a cabo.

El tratamiento se basa en eliminar, reducir o frenar el crecimiento y la diseminacion del tumor, y en aliviar los
sintomas provocados por la sobreproduccion hormonal, y variara mucho en funcién de la localizacién del tumor
primario y de la presencia o no de metéastasis. Por su rareza y diversidad de presentacion, hay pocos ensayos
clinicos que nos aporten evidencia sobre el tratamiento mas eficaz 2. La cirugia continta siendo la opcion
prioritaria si la enfermedad no se encuentra muy extendida. La efectividad de tratamientos como el interferén o
el octeotride dependeran de los receptores hormonales que exprese el tumor, asi como la sensibilidad a la
guimioterapia, que dependera del grado de diferenciacion y de la localizacion del tumor primario%. Po eso, la
quimioterapia suele considerarse una opcién de rescate para cuando fallan las otras terapias. En el caso de
nuestro paciente, la relativa localizacién de la enfermedad y la no expresién de receptores hormonales han
hecho que, de momento, la cirugia sea la Unica opcién contemplada.

Este caso nos recuerda la importancia de no infravalorar los hallazgos de laboratorio y de hacer el seguimiento.
Cuando comenzamos un proceso diagndéstico como médicos de familia es importante que nos aseguremos que
este se acabe. A pesar de que el responsable final es el paciente, si el estudio queda inacabado perdera todo el
potencial impacto del diagndstico precoz y redundara en un malbaratamiento de recursos. Por eso, hay que
aprovechar nuestra posicion privilegiada para asegurar que se concluya el diagndéstico y poder dar el
tratamiento adecuado como en el caso que hemos presentado.
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