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ABSTRACT

Neuroendocrine tumors (NETSs) are a diverse group of neoplasms often linked to paraneoplastic syndromes such as carcinoid syndrome (CS) and
carcinoid crisis (CC). Despite available treatments like somatostatin analogs, CC remains a critical and potentially fatal event, the management
and etiology of which are still subjects of debate. The lack of a standardized definition for CC leads to discrepancies in the literature concerning
both its reported incidence rates (3-50%) and the effectiveness of prophylactic treatment with octreotide. Sudden fluctuations in blood pressure
are often the primary indicator of CC, and current clinical guidelines lack a consensus on treatment. To address these challenges in NET patients,
the Anesthesiology team at the National Cancer Institute has developed a perioperative protocol. Created in collaboration with multidisciplinary
specialists, this protocol aims to standardize pre-surgical evaluation to predict the risk of CC and the potential benefits of pharmacological pro-
phylaxis. This approach aspires to improve symptomatic management and prepares the surgical team for contingencies, thereby contributing to
more precise and safer care.
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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son una variedad heterogénea de neoplasias asociadas con sindromes paraneoplasicos como el sindrome
carcinoide (SC) y la crisis carcinoide (CC). A pesar de terapias existentes como los analogos de somatostatina, la CC sigue siendo un evento agudo
y potencialmente mortal, y su manejo y etiologia contintian siendo temas de debate. La falta de una definicién estandarizada de CC genera dis-
crepancias en su incidencia reportada (3%-50%) y en la eficacia del tratamiento profilactico con octreotide. Las fluctuaciones en la presién arterial
son a menudo el principal indicador de CC, y las pautas clinicas actuales no ofrecen un consenso sobre el tratamiento. El equipo de Anestesiologia
del Instituto Nacional del Cancer ha desarrollado un protocolo perioperatorio para abordar estos desafios en pacientes con TNE. Creado en cola-
boracién con especialistas multidisciplinarios, el protocolo tiene como objetivo estandarizar la evaluacién prequirirgica para predecir el riesgo de
CC y los posibles beneficios de la profilaxis farmacolégica. Este enfoque busca un mejor manejo sintomatico y prepara al equipo quirdrgico para
contingencias, contribuyendo a una atencién mas precisa y segura.
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Introduccion

os tumores neuroendocrinos (TNE) representan un grupo

diverso y heterogéneo de neoplasias malignas que emer-

gen de las células neuroendocrinas. Una de sus propie-
dades distintivas es la secrecién de sustancias bioldgicamente
activas que, en determinadas circunstancias, pueden originar
manifestaciones clinicas especificas[1],[2]. Aunque descritos por
primera vez en 1888 como neoplasias localizadas en el ileon[3],
fue en 1907 cuando Oberndorfer les confirié la nomenclatura
de ‘Karzinoide Tumoren’ para subrayar su comportamiento me-
nos agresivo en comparacion con los adenocarcinomas[4]. Por
consiguiente, los TNE también son conocidos como tumores
carcinoides. Desde la década de 1950, existen registros de ma-
nifestaciones clinicas vinculadas a estas neoplasias, posterior-
mente catalogadas como Sindrome Carcinoide (SC).

Las células neuroendocrinas sirven como intermediarios en-
tre los sistemas nervioso y endocrino. Estas células tienen la
capacidad dual de recibir impulsos neuronales y, en respuesta,
liberar hormonas. Distribuidas de forma difusa en todo el cuer-
po, el eje hipotalamo-hipdfisis acttia como el nucleo central de
coordinacion neuroendocrina. Ademas de su presencia en este
eje, estas células se localizan a lo largo del tracto gastrointes-
tinal, en células pulmonares y en las células neuroendocrinas
suprarrenales, entre otros tejidos. Histoldgicamente, se distin-
guen por un citoplasma anofilico y nucleos redondos, con una
cromatina que presenta un patrén ‘sal y pimienta’. En estudios
inmunohistoguimicos, estas células expresan marcadores cito-
plasmaticos de diferenciacion neuroendocrina, como la sinap-
tofisina y la cromogranina[2].

Los TNE pueden surgir en cualquier regién que contenga
células neuroendocrinas, siendo el tracto gastrointestinal, es-
pecificamente el intestino delgado y el pancreas, los sitios mas
frecuentes de aparicion. El pulmon también representa un lugar
comun para la ubicacion de TNE. A esta region que comprende
el intestino delgado, pancreas y pulmon, se le designa como
‘intestino anterior’ y su ubicacién tiene relevancia con relacion
a la funcionalidad especifica de los TNE. No obstante, los TNE
no se limitan a estas localizaciones y pueden aparecer en una
variedad de tejidos, incluido el colon, recto, tiroides, médula
suprarrenal, ovarios, cérvix y piel, donde se les conoce como
tumor de Merkel.

Epidemiologia

La incidencia de los TNE ha registrado un aumento significa-
tivo en las Ultimas décadas, elevandose de manera exponencial
en comparacion con otros tipos de cancer[5]. Este incremento
es particularmente notable en el pulmén y el tracto gastrointes-
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tinal, especificamente en el intestino delgado y el recto[6]. Tal
ha sido la magnitud del aumento, que los TNE se han posicio-
nado como la segunda causa mas prevalente de canceres gas-
trointestinales, siendo superados solo por el cancer colorrectal.
Este fendmeno ha impulsado a los sistemas de salud a destinar
recursos especificos para el diagnostico y tratamiento de esta
enfermedad. Algunos factores que explicarian este crecimiento
incluyen el incremento en el uso de procedimientos endoscé-
picos digestivos y bronquiales, asi como la implementacién de
técnicas diagndsticas avanzadas, como la tomografia por emi-
sién de positrones con Galio 68 (PET DOTATATE).

Pese a la capacidad secretora de sustancias biolégicamente
activas por parte de los TNE, que en teoria determinaria una sin-
tomatologia especifica, muchos casos se mantienen asintomati-
cos hasta fases avanzadas de la enfermedad. Este factor condu-
ce a diagndsticos tardios, que con frecuencia se confunden con
patologias funcionales intestinales, retrasando el diagndstico
hasta en 5 a 8 afos7. En este periodo, la mayoria de los casos
evoluciona hacia etapas avanzadas con metastasis a distancia.
Sin embargo, los TNE tienden a tener un prondstico favorable,
con tasas de sobrevida a 5 afios del 71%, especialmente en los
casos localizados en el intestino delgado[8].

En el contexto chileno, el afo 2019 representd un hito con
la publicaciéon del primer registro de pacientes con TNE en el
pais[9]. De los casos registrados, el 64% pertenecia a tumores
del sistema gastroenteropancreatico (TNE-GEP), con 46% de
afectacion en el intestino delgado. Al momento del diagnésti-
co, el 64% presentaba metastasis. Ademas, el 92% de los pa-
cientes se clasificaron dentro de las categorias 0-1 de la escala
de performance ECOG10, lo que indica una buena tolerancia a
la enfermedad. Es relevante subrayar que el 74% de los casos
requirié una intervencion quirdrgica, y dentro de estas, el 50%
se realizd con intencién curativa[8].

Clasificacion

Historicamente, la clasificacion de los TNE ha sido comple-
ja'y multifactorial, tomando en cuenta variables como el sitio
del tumor primario, su origen embriolégico, grado histolégico
y funcionalidad. No obstante, diversas organizaciones interna-
cionales han hecho esfuerzos por estandarizar estos criterios de
clasificacién para optimizar tanto el diagnéstico como el trata-
miento terapéutico de la enfermedad (Tabla 1).

La Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos (ENETS)
introdujo en 2014 una de las clasificaciones mas reconocidas
para los tumores gastroenteropancreaticos bien diferenciados.
Esta estratificacion se basa en el grado histologico y divide los
tumores en bajo (grado 1), intermedio (grado 2) y alto grado
(grado 3)[9]. En una linea similar pero mas reciente, la Orga-

e
Tabla 1. Sindromes asociados a tumores neuroendocrinos

Tumor Ubicacion

Carcinoide atipico Intestino, pulmon

Carcinoide Intestino delgado pulmén, péancreas
Insulinoma Células B pancreas
Gastrinoma Triangulo del gastrinoma

Glucagonoma Células a pancreas

Péptidos

5- HTP, histamina

5- HTP, taquicinina prostaglandinas
Insulina, proinsulina

Gastrina

Glucagén
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nizaciéon Mundial de la Salud (OMS) propuso en 2017 una
categorizacion especifica para los tumores pancreaticos neu-
roendocrinos, distinguiendo entre tumores bien diferenciados y
pobremente diferenciados, también conocidos como Neoplasia
Mixta Neuroendocrina - No Neuroendocrina (MiNEN)[11]. En
contraposicién, la American Joint Committee on Cancer (AJCC)
implementa el sistema de estadificacion TNM, que evalta va-
riables como el tamafio del Tumor (T), la extension a Nédu-
los linfaticos cercanos (N) y la presencia de Metastasis (M)[12].
Este método permite una evaluacion exhaustiva del estado del
cancer y facilita tanto la estratificacion del riesgo como la per-
sonalizacion del tratamiento. Es relevante subrayar que estas
clasificaciones ofrecen perspectivas complementarias en el ma-
nejo clinico de los TNE. Mientras la clasificacion de la ENETS y
la OMS estan més enfocadas en la biologia tumoral, el enfoque
de la AJCC es importante para determinar el estadio clinico del
cancer. Esta diversidad en metodologias es fundamental para
orientar la toma de decisiones terapéuticas, permitiendo la se-
leccion del tratamiento méas apropiado en funcién del estadio y
las caracteristicas bioldgicas del tumor.

Para los anestesidlogos, uno de los aspectos cruciales en
el manejo de TNE es la diferenciacion entre los tumores fun-
cionantes y no funcionantes. Esta distincién no es meramente
taxondmica, sino que tiene implicaciones clinicas profundas.
Los tumores funcionantes se caracterizan por la manifestacion
de sintomas clinicos derivados de la hipersecreciéon hormonal, y
su diagnostico se confirma a través de pruebas de laboratorio
gue evidencian niveles elevados de sustancias relacionadas con
dicha hipersecrecion. Este conocimiento es de suma importan-
cia para el anestesiologo, ya que la presencia de un tumor fun-
cionante podria complicar el manejo anestésico y requerir una
estrategia de tratamiento mas elaborada y cautelosa. En este
contexto, la clasificacion basada en la funcionalidad del tumor
se convierte en un elemento crucial para un cuidado periopera-
torio dptimo.

Cuadro clinico

La sintomatologia del TNE funcionante va a depender de la
sustancia que secrete el tumor, existiendo mas de 40 productos
descritos que pueden ser secretados por las células neuroendo-
crinas. Asi, el insulinoma, que secreta insulina en exceso, se va a
manifestar con hipoglicemias frecuentes, el gastrinoma, por su
lado, al secretar mayor gastrina, se va a manifestar con diarreas
y enfermedad ulcerosa pépticas. Por su parte, los tumores de
intestino anterior, intestino delgado, pulmén y algunos pan-
credticos, se van a manifestar como sindromes carcinoides, aso-
ciado a la hipersecreciéon de serotonina y otras sustancias[13].

Sindrome carcinoide

Se define al SC como el conjunto de sintomas producidos
por la secrecidon de sustancias activas por parte de tumores
neuroendocrinos, principalmente los ubicados en el intestino
anterior (intestino delgado, pancreas, bronquios, colon) y que
alcanzan circulacién sistémica.

Los sintomas méas comunes son dolor abdominal (28% a
79%), diarrea de caracteristicas secretoras (10% a 32%) o
“flushing” (4% a 25%). También podrian presentarse como
obstruccién intestinal y/o enfermedad cardiaca carcinoide, am-
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bas derivadas de la accién de la serotonina sobre el mesenterio
y endocardio[14]. Cuando estos sintomas se asocian a des-
orientacion, ansiedad, temblor, lagrimeo, salivaciéon, hipoten-
sién, asma y edema se le denomina TNE atipico y es propio de
ubicaciones broncopulmonares[14].

La mayoria de las sustancias activas secretadas por los TNE
son metabolizadas eficientemente a nivel hepético, lo que suele
prevenir su entrada en la circulacion sistémica y, en consecuen-
cia, la manifestacién de sintomatologfa. Sin embargo, en situa-
ciones de metdastasis hepaticas o pulmonares, estas sustancias
eluden la biotransformacién hepaética y se liberan directamente
en la circulacién sistémica, desencadenando asi la sintomato-
logia clasica del SC. Afadiendo una capa de complejidad, hay
escenarios, como durante la manipulacién quirargica o la rea-
lizacion de biopsias, en los que se puede producir una libera-
cion excesiva de hormonas. Este fendmeno puede sobrepasar
la capacidad metabdlica del higado, conduciendo a un rapido
surgimiento de manifestaciones clinicas de SC. Este mecanismo
ilustra la delicada interaccion entre la fisiopatologia del TNE y
las practicas clinicas, subrayando la necesidad de precauciéon en
el entorno perioperatorio.

Fisiopatologia del SC

La hormona que mas se ha relacionado con la sintomatolo-
gia del SC es la serotonina. Sin embargo, también se ha descrito
la participacion de histamina, bradiquinina, sustancia P, prosta-
glandinas y taquicininas. La principal alteracién ocurre a nivel de
metabolismo del triptéfano. En individuos sanos, solo 1% del
del triptofano de la dieta se metaboliza por la via serotoninér-
gica. Sin embargo, en pacientes con tumores neuroendocrinos,
sobre todo en los ubicados a nivel del intestino anterior, esta via
esta exacerbada y puede alcanzar hasta 70% del metabolismo
del triptéfano. Esto deriva en una mayor produccién de sero-
tonina por parte de las células neuroendocrinas tumorales. Por
otro lado, en tumores de ubicaciéon pulmonar, hay una disminu-
cién de la accion de la L-amino acido aromatico descarboxilasa,
enzima fundamental en la via de la biotransformacién a seroto-
nina, por lo tanto, el metabolismo del triptéfano se deriva hacia
la via histaminérgica, aumentando la produccién y secreciéon de
histamina, que va a explicar los sintomas del TNE atipico[15]
(Figura 1).

La serotonina, al eludir la barrera hepatica y penetrar en la
circulacion sistémica, es la principal responsable de los sintomas
emblematicos del SC. Esta hormona intensifica la motilidad in-
testinal, incrementa la secrecién gastrointestinal y obstaculiza
la absorcion en los enterocitos. La consecuencia es una diarrea
voluminosa, secretora y acuosa, que puede ser acompafada
por desequilibrios hidroelectroliticos y déficits nutricionales.
Adicionalmente, la serotonina estimula el proceso de fibrogé-
nesis, que puede manifestarse como fibrosis mesentérica y, en
ciertos casos, evolucionar hacia una obstrucciéon intestinal.

En el plano cardiovascular, la serotonina favorece la forma-
cion de fibrosis y enfermedad valvular, en particular en el cora-
z6n derecho, un fenémeno denominado «corazén carcinoide».
Este sesgo hacia la afectacion de la vélvula tricUspide se debe
a la metabolizacion de la serotonina por enzimas localizadas
en la arteria pulmonar, lo que impide su circulacién hacia el
corazon izquierdo. Aunque este sindrome puede manifestarse
como insuficiencia cardiaca derecha, es mas habitual que se
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Figura 1. Metabolismo del triptéfano en la
célula neuroendocrina y biomarcadores de
TNE. Adaptado de Carrillo et al.[16], con au-
torizacion del autor.

mantenga asintomatico, pese al dafio valvular subyacente. Es
notable que el empleo temprano de anédlogos de somatostatina
ha disminuido la incidencia de corazén carcinoide de 50% a
20%, y en la gran mayorfa de estos casos, los sintomas clinicos
son ausentes[14].

Por otra parte, la liberacion de histamina por parte de los
TNE puede expresarse en forma de broncoespasmos y vasodi-
latacién sistémica, dando lugar al rubor facial y la hipotensién
observados en estos pacientes. La bradicinina, derivada de la
accion de la proteasa calicreina, también tiene implicaciones en
el SC. Cuando el sistema de biotransformaciéon hepatica alcan-
za su limite, la bradicinina produce efectos amplificados y pro-
longados, induciendo una relajacién intensa de la musculatura
lisa. Esto se manifiesta como hipotension severa y «flushing»,
mediados por un aumento en la producciéon de éxido nitrico, un
mecanismo que también podria estar vinculado al broncoespas-
mo.

Ya que el principal péptido relacionado con las manifesta-
ciones clinica del SC es la serotonina, se han utilizados analogos
de somatostatina (aSST) como medida para el control de los
sintomas y para el control del crecimiento tumoral[15]. Esto se
debe a la capacidad de los aSST para bloquear la accion de la
enzima triptéfano hidroxilasa en las células neuroendocrinas,
lo que no permite degradar el triptéfano y, de esta manera, no
producir serotonina. El aSSt méas conocido es el octreotide, un
octapeptido sintético que actla en los receptores de somatos-
tatina de las células neuroendocrinas, inhibiendo la liberaciéon

de hormonas y, ademas, reduciendo el flujo sanguineo esplac-
nico y hepatico, lo que disminuiria ain mas la captacién y difu-
sion de la serotonina a nivel sistémico. El 80% de los TNE bien
diferenciados expresan recetores de somatostatina en su super-
ficie celular, lo cual avala su uso en esta poblacién especifica.

Crisis carcinoide

No hay consenso en la comunidad médica respecto a la
definicion mas precisa para la crisis carcinoide (CC): “un even-
to infrecuente pero potencialmente fatal caracterizado por un
inicio abrupto de inestabilidad hemodindmica”. Esta condicién
puede manifestarse con caracteristicas del sindrome carcinoide,
aungue no necesariamente se presenten en todos los casos[15].
Dada la falta de una definicién estandarizada, la incidencia de
la CC varia significativamente entre diferentes estudios, lo cual
es atribuible en gran medida a las definiciones divergentes em-
pleadas por distintos grupos de investigacién. El mecanismo
etioldgico subyacente aln no se comprende completamente.
Es relevante sefalar que la CC puede manifestarse tanto en
procedimientos invasivos (como cirugia, biopsia o manipulacio-
nes) como en intervenciones no invasivas (anestesia, infusion
de radiotrazadores). Esta falta de consenso en la definicion ha
llevado a que la incidencia reportada fluctie dramaticamente,
desde 3% hasta 50%, dependiendo casi exclusivamente de los
criterios diagndsticos empleados por cada equipo de investi-
gacion. Kinney et al.[17], define la crisis carcinoide como una
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hipotension severa, definido por presiéon arterial sistélicas de
menos de 80 mmHg de mas de 10 minutos de duracién, o una
frecuencia cardiaca de mas de 120 latidos por minuto, asociado
a caracteristicas del sindrome carcinoide como lo son la urtica-
ria, el rubor, broncoespasmo o acidosis, encontrando una inci-
dencia de 6,7%. Massimino et al.[18], mantienen las caracte-
risticas de inestabilidad hemodindmica por méas de 10 minutos,
sin asociarle caracteristicas del SC, por lo que la incidencia sube
a 24% de los casos. Por otro lado, cuando la definicién incluye
solo el concepto de inestabilidad hemodinamica, no estable-
ciendo un tiempo minimo de duracién, ni las caracteristicas del
SC, la incidencia sube a 30% a 50% de los casos[19],[20].

En resumen, es imperativo destacar que la variaciéon de la
presion arterial emerge como el pardmetro mas frecuentemen-
te citado y considerado critico para la identificacién de una crisis
carcinoide. Ahadiendo complejidad a este fenémeno, los des-
encadenantes para la crisis carcinoide son multifactoriales y no
limitados a una localizacion tumoral especifica. En efecto, estos
episodios criticos suelen manifestarse en tumores situados tan-
to en el intestino anterior como en el intestino medio[15].

La falta en la comprension de la fisiopatologia de la CC ha
impedido elegir una estrategia de profilaxis y tratamientos ade-
cuadas. Existen varias teorias al respecto, la mas difundida y
aceptada es que estas crisis corresponderian a una forma grave
del SC, y que los mecanismos relacionados serian una liberacién
masiva de sustancias humorales por parte de las células de este
tumor, que van a generar una hipotensién sistémica generali-
zada, explicando las variaciones de la presién arterial. Es posible
que se produzca una intensa vasoconstriccion de la arteria pul-
monar, llevando a una disminucién drastica del gasto cardia-
€O y una subsiguiente caida de la presion arterial. Ademas, en
ciertas circunstancias, podria ocurrir una vasoconstriccion coro-
naria, induciendo una isquemia miocardica que se manifestara
como insuficiencia cardiaca acompafada de hipotension[21].

Para intentar explicar la fisiopatologia de las CC, Condron
et al.[21], desarroll6 un trabajo prospectivo, donde selecciona-
ron pacientes con TNE del intestino delgado, con metastasis he-
paticas, y que iban a ser sometidos a cirugia abdominal electiva.
En este estudio 70% de los pacientes tenian sintomatologia
atribuible al SC y todos estaban en tratamiento con octreotide
preoperatorio para control de su sintomatologia. A todos los
casos se les midié pardametros ecocardiograficos mediante un
ecografo transesofagico, pardmetros hemodindmicos por me-
dio de un catéter de arteria pulmonar, y ademas se les realizé
un perfil hormonal de las sustancias mas comidnmente rela-
cionadas con el sindrome carcinoide (bradiquinina, histamina,
serotonina, calicreina). Definieron crisis intraoperatoria como
una inestabilidad hemodindmica no atribuible a otros facto-

res (como compresion de la cava o sangrado) y que debia ser
consensuada entre el anestesidlogo y el cirujano. La incidencia
encontrada de CC fue de 35%. A todos ellos se les midieron
los pardmetros en 3 momentos: previo a la incision, durante la
crisis, y en el momento del cierre quirirgico. Los parametros
ecocardiogréaficos se mantuvieron siempre constantes, sin dife-
rencias en ninguno de los 3 momentos. Respecto a los parame-
tros hemodinémicos se logré detectar una caida de la presion
arterial media, presion de arteria pulmonar y de la resistencia
vascular sistémica entre el momento de la crisis con respecto
al estado previo a la incision. Sin embargo, estos valores se
recuperaban al momento del cierre. Lo més llamativo fue la
ausencia del peak de hormonas en medio de la crisis, como se
tenia pensado, solo se observa una serotoninemia mas elevada
al momento previo a la CC. Este grupo concluyo que, si bien
las crisis son muy frecuentes en pacientes con tumores neu-
roendocrinos asociados a sintomas y metastasis hepaticas, el
comportamiento de la CC es similar a un shock distributivo, sin
relacién alguna con un aumento de la liberacién hormonal, por
lo que el octeotride no tendria ningln un rol en la prevencion y
manejo de las crisis. Como Unica estrategia, se recomienda un
reconocimiento precoz de esta crisis y un rapido manejo de ella
con los fluidos y farmacos que se estimen necesarias. A pesar
de estos hallazgos, la European Neurondocrine Tumor Society
(ENETS)[22], la North American Neuroendocrine Tumor Society
(NANETS)[23] y la UK and Ireland Neuroendocrine Tumor So-
ciety (UKINETS)[24] siguen recomendando la profilaxis y terapia
del manejo de la CC con octeotride.

En un reciente metaandlisis que examind 943 cirugias en
864 pacientes[25], se constatd que las CC son notablemente
frecuentes en pacientes con TNE de origen gastroenteropan-
creatico (GEP), con una incidencia del 20%. Este estudio tam-
bién subraya que la presencia de metastasis hepaticas aumenta
de manera significativa el riesgo de desarrollar una CC. Contra-
riamente, ni la presencia del SC, ni el fenémeno del «corazén
carcinoide,» ni el uso de analogos de somatostatina, influye-
ron en el riesgo de desarrollo de CC. Estos datos ponen en
tela de juicio la eficacia del octreotide como una intervencion
profilactica universal para pacientes que van a ser sometidos a
cirugia en el contexto de un TNE. Reforzando esta perspectiva,
un estudio desarrollado en 2022 que involucrd a 195 pacientes
sometidos a cirugia de TNE sin previa preparaciéon con octreo-
tide, encontré tasas similares de CC entre los pacientes que
recibieron octreotide y los que no. Este hallazgo sugiere que la
omisién del octreotide no incrementa ni la incidencia ni la du-
racion de las CC en comparacion con estudios donde se utilizo
como medida profilactica habitual[26] (Tabla 2).

Con estos antecedentes podemos concluir que la CC es una

Tabla 2. Esquemas de profilaxis de crisis carcinoide con distintos esquemas de octeotride, bolo o infusion endovenosa

100 mcg de octeotride endovenoso en el momento de la induccion

Octeotride 12,5 mcg/h endovenoso, 8 -12 h preoperatoria, hasta 12 - 24 h posoperatorias (250 mi SF 0,9% + 300 mcg Octeotride , iniciar

a 10 ml/h)

Octeotride 25 mcg/h endovenoso, 24 h preoperatorias, hasta 24-48 h posoperatorias (250 mi SF 0,9% + 600 mcg Octeotride, iniciar a 10 ml/h)

Octeotride 50 mcg/h endovenoso, 24 h preoperatorias, hasta 72 h posoperatorias. (250 mi SF 0,9% + 1.200 mcg Octeotride, iniciar a 10 mi/h)

En caso de aparecer signos de sindrome carcinoide: bolo de 100 mcg o aumentar velocidad de infusion

Adaptado de UKINETS[24].
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manifestacion aguda, grave y potencialmente mortal de los
TNE. La mayoria de la informacién disponible deriva de peque-
fios estudios retrospectivos o reporte de casos. Por otro lado, la
clinica y las definiciones no son estandarizadas. El mecanismo
fisiopatolégico estd en cuestionamiento, sin embargo, pode-
mos asegurar que la CC es una entidad distinta al SC. A pesar
de esta informacion, las guias europeas, americanas e inglesas
siguen recomendando el octreotide para la prevenciéon y mane-
jo de la CC, aunque sin definir el esquema estandar, la duracién
ni la especificacion de la dosis.

El uso de vasopresores en el tratamiento de las CC ha sido
objeto de debate durante afios, en gran parte debido a la inves-
tigacion realizadas por Masson en 1966[27]. En dicho estudio,
se observo que la administracién de epinefrina a pacientes en
medio de una CC resultaba en un deterioro de la hemodinamia,
manifestada por una disminucion de la presion arterial sistoli-
ca y de la resistencia vascular sistémica. Este empeoramiento
se asocié con un aumento en los niveles de bradiquininas. La
hipotesis planteada fue que la estimulacién adrenérgica beta
inducida por los simpaticomiméticos desencadenaba una li-
beracion adicional de péptidos desde el tumor, complicando
aun mas el cuadro clinico. Sin embargo, en 2019, Limbach et
al.[28], realizaron un estudio retrospectivo donde se intent re-
lacionar el uso de simpaticomiméticos y el desarrollo de CC,
no encontrando correlacion alguna entre ambos, concluyendo
que los agonistas beta se pueden usar de manera segura para
el manejo de la CC. Ante esta informacion, planteamos que la
CC corresponde a un shock de caracteristicas distributivas, y
que el uso de vasoconstrictores y de beta adrenérgicos es parte
del manejo global de la hipotensiéon, junto con el uso de la va-
sopresina y de los fluidos. Queda mucho por aprender sobre el
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tratamiento de la crisis carcinoide, sin embargo, debemos estar
preparados para reconocerla y tratarla de manera agresiva. Los
estudios futuros deben orientarse en entender la fisiopatologia
de esta emergencia endocrina[26].

Propuesta de protocolo de estudio preoperatorio de
tumores neuroendocrinos

Desde el afio 2019, el equipo de Anestesiologia del Instituto
Nacional del Céancer ha desarrollado un protocolo de estudio
preoperatorio de pacientes portadores de tumores neuroendo-
crinos que van a cirugia, el que busca estandarizar examenes
y evaluaciones a realizar. Fue desarrollado entre cirujanos di-
gestivos, anestesiélogos, miembros de la unidad prequirurgica
y endocrindlogos, a fin de recabar los mayores antecedentes
clinicos y de laboratorio, y de esa manera intentar predecir el
riesgo de crisis carcinoide y el beneficio de la profilaxis farmaco-
l6gica, es decir, que llegue en las mejores condiciones clinicas
a su cirugia y preparar al equipo para aquello. Como puntos
especificos, intenta evaluar la presencia de sindrome carcinoide
clinico, determinar la funcionalidad del tumor y la presencia de
metdstasis linfaticas y a distancias, datos que nos permitiran
controlar parte de la sintomatologia con analogos de somatos-
tatina, si es que la presenta, y nos orientara al eventual riesgo
de desarrollar una crisis carcinoide intraoperatoria (Figura 2).

El protocolo se activa al recibir pacientes con diagnostico
de TNE que seran sometidos a intervenciones quirurgicas. Este
proceso es coordinado por la Unidad Pre-Quirlrgica, subordi-
nada a la Unidad de Anestesia. En esta etapa, se efectlan eva-
luaciones de diseminacién para identificar posibles metéastasis y
se evalla la funcionalidad para determinar la presencia del sin-

Figura 2. Algoritmo de estudio preoperatorio en el Instituto Nacional del Cancer, para pacientes portadores de tumor neu-
roendocrino que va a cirugia o procedimientos bajo cuidado anestésico.

739



Articulo de Revision

drome carcinoide. Actualmente, a todos los pacientes con TNE
se les solicita un estudio de diseminacién, que puede consistir
en una tomografia computarizada, resonancia magnética para
localizar lesiones hepaticas especificas, o un estudio funcional
mediante PET/CT con Galio-68-DOTATATE). Este ultimo méto-
do permite detectar células neuroendocrinas bien diferencia-
das que expresen receptores de somatostatina en su superficie,
tanto en el sitio tumoral original como en localizaciones secun-
darias. Para tumores neuroendocrinos mal diferenciados o en
estados mas avanzados, el PET con 68Ga-DOTATATE pierde
sensibilidad. En tales circunstancias, el estudio de eleccion para
detectar metdstasis es el PET/CT con 18-flior-deoxi-glucosa,
apto para marcar células tumorales que no expresen receptores
de somatostatina. Esta fase del estudio peroperatorio es crucial
para identificar metastasis hepaticas y distantes, factores que se
han establecido como riesgos asociados al desarrollo de CC.

Para evaluar la funcionalidad de un TNE, la primera etapa
implica una evaluacién clinica preoperatoria focalizada en la de-
teccion de sintomatologia del SC. A esta evaluacion se afiade el
andlisis de biomarcadores especificos relacionados con la hiper-
secrecion tumoral, tales como Cromogranina A (CgA) y acido
5-hidroxi-indol-acético (5-HIAA).

En términos de sintomatologia asociada a la hipersecrecion
tumoral de serotonina y otros péptidos, los sintomas mas co-
munes incluyen dolor abdominal, generalmente acompafado
de diarrea voluminosa y acuosa. Este cuadro podria complicar-
se con sindromes carenciales y/o trastornos hidroelectroliticos.
Otro sintoma frecuente es el «flushing», o enrojecimiento paro-
xistico de la cara, cuello y térax anterior, que ocurre sin un fac-
tor desencadenante identificable y remite espontdneamente.
Ademaés, el efecto de masa tumoral podria manifestarse como
obstruccién intestinal, hemorragia digestiva debido a sangrado
submucoso o sintomas respiratorios como tos crénica o infec-
ciones recurrentes, particularmente si el tumor se localiza en el
pulmon.

Con respecto a los biomarcadores, el 5-HIAA se conside-
ra mas relevante que la CgA para evaluar la funcionalidad del
TNE. La CgA es una proteina cominmente presente en los
granulos de las células neuroendocrinas y, aunque es Util para
el diagnostico de tumores no funcionantes, tiene una sensibi-
lidad moderada y escasa especificidad. Por tanto, se emplea
principalmente para diagndstico y seguimiento, pero no como
un marcador fiable de funcionalidad tumoral. En cambio, el
5-HIAA, un subproducto de la degradacién de la serotonina
intraplaguetaria, es altamente especifico para tumores carci-
noides. A pesar de su sensibilidad variable (35% a 75%), este
biomarcador se correlaciona adecuadamente con la presencia
de SC y deberia solicitarse en caso de sospecha de este sindro-
me, especialmente en TNEs del intestino anterior. En el Registro
Chileno de TNE, se logré establecer una asociacion entre niveles
elevados de 5-HIAA y la presencia de sindrome carcinoide. Esta
correlacion no se observo con niveles elevados de Cg A, que no
permitieron discernir diferencias en cuanto a la funcionalidad
del tumor(8].

Con los resultados de estas evaluaciones (clinica, funciona-
lidad y presencia de metastasis), el caso se analiza en colabo-
racion con el departamento de endocrinologia para determi-
nar la necesidad de preparacion o profilaxis de crisis carcinoide
mediante el uso de octredtide. No hay consenso al respecto;
diferentes grupos o sociedades médicas que han elaborado di-
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rectrices para el manejo del sindrome carcinoide y las crisis car-
cinoides sugieren enfoques variados. Estos van desde la absten-
cién de administrar medicamentos, hasta bolos Unicos durante
la induccién anestésica, o regimenes endovenosos continuos
iniciados dias antes de la cirugia y mantenidos durante el perio-
do posoperatorio. Dada la falta de recomendaciones univocas,
la valoracién de cada paciente debe realizarse de forma indivi-
dualizada y discutirse en un entorno multidisciplinario.

Aungue este protocolo busca ayudar a identificar factores
de riesgo para el desarrollo de una crisis carcinoide, es funda-
mental considerar a todo paciente con diagndéstico de TNE que
se sometera a cirugia o cualquier otro procedimiento invasivo,
como un paciente en riesgo de desarrollar una crisis carcinoide
intraoperatoria. Por lo tanto, es esencial tener una definicién
clara y consensuada de lo que constituye una crisis hemodina-
mica entre el equipo quirlrgico y anestésico. Se debe iniciar de
manera temprana el uso de medicamentos para restablecer la
estabilidad hemodindmica e intentar minimizar la duracién de
la crisis, un factor que se considera significativo para el resul-
tado posoperatorio. Para este propésito, se dispone de todo el
arsenal terapéutico habitual para el manejo de crisis, incluidos
los simpaticomiméticos y el octredtide.

Conclusion

La instauracion de un protocolo de estudio preoperatorio
reviste una importancia capital, ya que permite estandarizar
evaluaciones y requerimientos que faciliten abordar con maxi-
ma seguridad una cirugia oncoldgica de alta complejidad. Con-
tar con un marco protocolizado, fundamentado en la mejor
evidencia cientifica disponible, no es un lujo sino una necesidad
imperante. Futuros estudios deben persistir en la indagacion de
las causas y mecanismos que precipitan una crisis carcinoide,
con el objetivo de esclarecer los intrincados procesos fisiopa-
toldgicos involucrados. Al hacerlo, podremos idear estrategias
terapéuticas precisas que no solo mitiguen la severidad de la
emergencia, sino que también tengan el potencial de preve-
nir su desarrollo. Este es un horizonte investigativo de suma
relevancia, cuyo impacto en la atencion clinica y los resultados
quirdrgicos podria ser transformador.
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