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PALABRAS CLAVE

Sindrome carcinoide; El sindrome carcinoide es un proceso infrecuente que se produce por la presencia en el

Facies leonina organismo de niveles elevados de sustancias vasoactivas secretadas por un tumor
carcinoide y no metabolizadas por el higado, debido a diversas circunstancias, entre ellas
la invasion metastasica del mismo. Se traduce en una elevacion del 5-hidroxi-indol-acético
en orina. Clinicamente cursa con sintomas cutaneos (episodios de rubefaccion-flushing),
digestivos (diarrea), respiratorios (broncoespasmo) y cardiovasculares (insuficiencia
cardiaca). Describimos el caso de un paciente con sindrome carcinoide con metastasis
hepaticas cuyo sintoma guia fue el edema facial, que se hizo persistente otorgandole una
facies leonina muy llamativa, que respondio parcialmente al tratamiento con isotretinoina
por via oral y lanredtida intramuscular. Realizamos diagnostico diferencial con otros
cuadros que cursan con edema facial y revisamos las diversas manifestaciones cutaneas
que pueden surgir en el sindrome carcinoide, destacando su importancia para realizar un
diagnostico y tratamiento precoces del proceso.
© 2009 Elsevier Espana, S.L. y AEDV. Todos los derechos reservados.
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Leonine facies L . . .
Carcinoid syndrome is a rare disorder caused when elevated levels of vasoactive

substances secreted by a carcinoid tumor fail to be metabolized by the liver. This can
occur for a variety of reasons including metastatic invasion of the organ. Carcinoid
syndrome results in elevated levels of 5-hydroxyindoleacetic acid in the urine. Clinical
manifestations include: flushing, diarrhea, bronchospasm, and heart failure. We describe a
patient with carcinoid syndrome and hepatic metastases, in whom the key symptom of
persistent facial edema resulted in conspicuous leonine facies; there was a partial
response to treatment with oral isotretinoin and intramuscular lanreotide. Differential
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diagnosis was made with other conditions causing facial edema. A review is performed of
the various skin manifestations of carcinoid syndrome, highlighting their role in the early
diagnosis and treatment of the disorder.

© 2009 Elsevier Espafa, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La incidencia aproximada de neoplasias carcinoides se
estima en un 1,5/100.000 habitantes, y menos del 10%
de los pacientes afectos desarrollan un sindrome carcinoide
asociado', por tanto se trata de un proceso infrecuente.
Estos tumores son de naturaleza neuroendocrina, derivan
de las células enterocromafinicas y producen sustancias
vasoactivas variadas (serotonina, histamina, bradiquinina,
prostaglandinas, etc.) que cuando no pueden ser metabo-
lizadas por el higado y escapan a la circulacion sistémica son
las responsables del cuadro clinico que producen. Esta
situacion se debe a la presencia de metastasis hepaticas, a
la produccion de mediadores por tumores extra-abdominales
o cuando grandes o multiples tumores intraabdominales
producen una excesiva cantidad de sustancias neuroendo-
crinas que sobrepasan el metabolismo hepatico™2.

El sindrome carcinoide se manifiesta fundamentalmente
en la piel, en el tracto digestivo, en el sistema respiratorio y
en el cardiovascular. Las manifestaciones cutaneas pueden
agruparse en 4 categorias: episodios de rubefaccion o
flushing y trastornos asociados, lesiones pelagroides relacio-
nadas con el déficit de niacina, una variante especifica de
esclerodermia y por Ultimo una miscelanea que incluye
diversas patologias, aunque menos frecuentes’.

A continuacién describimos el caso de un paciente con
sindrome carcinoide a cuyo diagnostico se llego a través del
cuadro cutaneo.

Caso clinico

Se trata de un varon de 81 anos de edad. En sus
antecedentes personales destaca una lobectomia pulmonar
derecha hace 9 afos por un tumor carcinoide bronquial
maligno, del que ha permanecido en remision durante
7 anos. Es hipertenso, se encuentra en tratamiento con
enalaprilo desde hace varios anos y tiene un adenoma de
prostata grado l.

Desde hace dos afos acude de forma repetida al Servicio
de Urgencias por 5 episodios de edema lingual, que en la
Ultima ocasion se acompand de edema facial sin otra
sintomatologia concomitante. Fue remitido al Servicio de
Alergia, donde se le realizd un estudio analitico y pruebas
complementarias, llegando al diagnostico de angioedema en
probable relacion con la ingesta de inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA), por lo que se
cambié su tratamiento antihipertensivo y requirié anti-
histaminicos por via oral y corticoides sistémicos, con
remision parcial de los sintomas.

Acude a la consulta de Dermatologia porque en los ultimos
6 meses refiere seborrea, edema y eritema facial que se han
hecho persistentes induciendo un frontofima muy llamativo
que le otorga un aspecto de facies leonina. Ademas se
observa macroglosia y engrosamiento y ptosis palpebral que
le provoca disminucion del campo visual (fig. 1). En la

anamnesis destaca hipoacusia grave reciente, episodios
diarreicos y pérdida de peso no cuantificada en este
periodo. Se ahade cierto grado de depresion, porque
debido al cambio facial al paciente no le reconocen por la
calle.

Se realizo biopsia cutanea frontal derecha que objetivo
importante hiperplasia sebacea, sin otras alteraciones
(fig. 2). Se solicitdé analitica rutinaria anadiendo Ciq
inhibidor, hormonas tiroideas, autoinmunidad, marcadores
tumorales, acido vanilmandélico, catecolaminas y 5 hidroxi-
indolacético (5-HIA) en orina de 24h. En los resultados
destaco una discreta anemia, velocidad de sedimentacion
globular 70 y 5-HIA en orina muy elevado (339 mg/24h con
un control de 1-8,2mg/24h). En la radiografia de torax se
aprecid una imagen residual parahiliar derecha, que
permanecia estable respecto a controles previos. En la
tomografia axial computarizada toraco-abdominal se puso
de manifiesto la presencia de metastasis hepaticas no
visibles en la que se realizd 8 meses antes (fig. 3). En el
Servicio de Otorrinolaringologia se diagnostico una
hipoacusia de conduccion por edema de ambos conductos

Figura 1

Frontofima, edema facial y engrosamiento palpebral.
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Figura 2 Hiperplasia sebacea que ocupa toda la dermis
(hematoxilina-eosina x 200).

Figura 3 Tomografia axial computarizada abdominal con
metastasis hepaticas.

auditivos externos. En Oftalmologia se objetivd una
disminucion del campo visual por engrosamiento palpebral.
La serie Osea realizada fue normal.

Con todos estos datos se llego al diagnostico de sindrome
carcinoide con manifestaciones cutaneas y digestivas, y se

Figura 4 Mejoria facial después del tratamiento.

inici6 tratamiento con isotretinoina por via oral, 30mg
diarios, y gel limpiador facial desengrasante. Un mes
después ya se constatd una importante mejoria cutanea vy,
por tanto, animica (fig. 4).

Con posterioridad el Servicio de Oncologia instaurd
tratamiento con lanreotida intramuscular 120 mg/28 dias,
que es un analogo sintético de la somatostatina y antago-
nista de la serotonina. En un principio disminuyeron los
niveles de 5-HIA en orina, sin alcanzar la normalidad; en
controles posteriores, realizados mensualmente, se mantie-
nen elevados con una clinica cutanea oscilante, con pérdida
de peso y diarrea persistente.

Discusion

Los sintomas cutaneos no son infrecuentes en el sindrome
carcinoide. Es un hecho constatado que los episodios de
flushing o rubefaccion croénicos, al igual que ha ocurrido en
nuestro paciente, pueden llegar a hacerse permanentes,
dando lugar a una rosacea grave con desarrollo de
frontofima, rinofima y zigofima?. El diagnéstico diferencial
hay que realizarlo con otros procesos que cursan con edema
facial (tabla 1); para ello nos apoyaremos en una anamnesis
detallada y en estudios analiticos y de imagen
complementarios~>.

En la piel también pueden surgir alteraciones pelagroides
(hiperqueratosis, xerosis, descamacion, glositis, hiperpig-
mentacion) en relacion con el excesivo consumo de
triptéfano en estos pacientes, ya que el 60% del ingerido
en la dieta se metaboliza para producir serotonina y su
metabolito urinario, el 5-HIA, y esto conduce a una
deficiencia de niacina y proteinas que requieren el tripto-
fano para su sintesis. La pelagra se puede prevenir con
suplementos de niacina en forma de nicotinamida mas que
de acido nicotinico, ya que este podria inducir episodios de
flushing"®7.



Facies leonina en el sindrome carcinoide

545

diagnostico diferencial de edema facial
Procesos cutaneos

Urticaria y angioedema
Eczemas

Procesos sistémicos

Trastornos tiroideos
Hipervolemia e hipoproteinemia: insuficiencia cardiaca, insuficiencia hepatica,

sindrome nefrotico

Erupciones fotoluminicas
Conectivopatias: LES y DM
Rosacea (sindrome de Morbihan)
Sindrome de Merkelson Rosenthal
Escleromixedema
Erisipelas/celulitis

Mastocitosis

Medicamentos: IECA, nifedipino, rifampicina, ARA Il
Sindrome de vena cava superior

Sindrome carcinoide

Feocromocitoma

ARA II: antagonistas de los receptores de la angiotensina Il; DM: diabetes mellitus; IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la

angiotensina; LES: lupus eritematoso sistémico.

Existe una variedad de esclerodermia asociada al
sindrome carcinoide que se caracteriza por la ausencia de
fenomeno de Raynaud, y por la afectacion inicial de las
extremidades inferiores antes que las superiores. Tampoco
suele haber trastornos viscerales, excepto los cardiacos
atribuibles a la fibrosis endocardica. En su patogenia se
valora las alteraciones del metabolismo del triptéfano y de
la serotonina, ademas de una predisposicion genética y otros
mediadores neuroendocrinos'2.

Otras alteraciones cutaneas posibles en el sindrome carci-
noide incluyen la paquidermoperiostosis con acropaquia acom-
panada de engrosamiento cutaneo y lesiones Oseas
periostéticas, que fueron descartadas en nuestro paciente®®.
En casos mas evolucionados pueden surgir placas parduzcas o
anaranjadas en la frente, en la espalda y en las munecas.
También pueden observarse sintomas como el prurito, lesiones
urticariformes, eritema anular centrifugo, pioderma gangreno-
so, liquen plano, liquen escleroatrofico, acrocianosis y, por
ultimo, metastasis cutaneas’>4%1°,

La sintomatologia intestinal puede preceder o coexistir
con las manifestaciones cutaneas del sindrome carcinoide.
Lo mas frecuente es la diarrea acuosa cronica, que afectaba
a nuestro paciente y que conlleva pérdida de peso’?.

Las manifestaciones respiratorias se evidencian con
broncoespasmo, disnea y tos, mientras que las cardiovascu-
lares son consecutivas a la fibrosis del endocardio con dafo
valvular que puede provocar una insuficiencia cardiaca, pero
en ocasiones hay episodios de taquicardia®’.

Otros hallazgos adicionales menos frecuentes son artritis,
sintomas psiquiatricos, lesiones osteoblasticas, acromega-
lia, neurofibromatosis, sindrome de Cushing y alteraciones
oculares">",

El diagndstico definitivo de sindrome carcinoide se
establece mediante la evidencia bioquimica del exceso de
produccion de serotonina, que se traduce en la elevada
eliminacion de 5-HIA en orina tras una dieta de exclusion
de tres dias que evita alimentos y farmacos que puedan
afectar la excrecién urinaria de 5-HIA""2.

El tratamiento de eleccion en estos pacientes es la
reseccion tumoral, que no suele ser posible ya que en
la mayoria de los casos el sindrome carcinoide, al igual que
en nuestro paciente, supone la presencia de metastasis
hepaticas. Por tanto, se recurre a un tratamiento sintoma-
tico y paliativo con corticoides sistémicos, antihistaminicos,
niacina (nicotinamida), etc.; pero el tratamiento mas eficaz

son los antagonistas de la serotonina (metilsergida,
paraclorfenilalanina, ciproheptadina, somatostatina,
lanredtida). Concretamente en nuestro caso se empled
lanredtida, que es un analogo sintético de la somatostatina
de accidn prolongada que inhibe la secrecion de mediadores
por el tumor carcinoide, obteniéndose una mejoria par-
cial’?. El tratamiento se complementa evitando factores
precipitantes de flushing como los alimentos y bebidas
calientes, productos picantes, chocolate, queso, tomates,
nueces y alcohol. Conviene reducir el estrés emocional y las
maniobras de Valsalva'. Algunos pacientes seleccionados
mejoran mediante la embolizacion de la arteria hepatica,
que aumenta la supervivencia y disminuye los sintomas
hormonales'3.

El interés de este articulo reside en que la afectacion
cutanea fue el sintoma guia que condujo al diagnostico de
sindrome carcinoide, aunando el resto de manifestaciones
sistémicas del paciente, que habia acudido a varios
especialistas con anterioridad (Alergia, Digestivo, Otorrino-
laringologia). Cabe hacer hincapié en que una buena
anamnesis es fundamental, ya que nos permitié conocer la
naturaleza exacta de su intervencion pulmonar. Por ultimo,
destacamos la importancia de realizar un buen diagnéstico
diferencial en este tipo de pacientes, sobre todo si no se
conoce previamente el tumor primitivo.

Los autores declaran no tener ningun conflicto de intereses.

1. Bell HK, Poston GJ, Vora J, Wilson NJE. Cutaneous manifesta-
tions of the malignant carcinoid syndrome. Br J Dermatol. 2005;
152:71-5.

2. Wilkin JK. Cambios cutaneos en el eritema subito y en el
sindrome carcinoide. En: Freedberg IM, Eisen AZ, Wolff K,
Austen KF, Goldsmith LA, Katz SI, et al. editores. Fitzpatrick
Dermatologia en Medicina General, 5% ed. Buenos Aires, Bogota,
Caracas, Madrid, México y Sao Paulo: Editorial Médica Paname-
ricana; 1999. p. 2101-7.

3. Metcalfe DD. Differential diagnosis of the patient with
unexplained flushing/anaphylaxis. Allergy Asthma Proc. 2000;
21:21-4.



546

M. Yuste et al

. Bofek A, Rachowska R, Krajewska J,

Paliczka-Cieslik E,
Filipowska B, Jarzab J. Carcinoid syndrome with angioedema
and urticaria. Arch Dermatol. 2008;144:691-2.

. Yuste Chaves M, Santos Duran JC, Alonso San Pablo MT, Sanchez

Estella J, Asperilla S. Edema facial en sindrome de vena cava
superior: descripcion de dos casos. Med Cutan Iber Lat Am.
2004;32:254-8.

. Reichman O, Sobel JD. Vulvovaginal pellagra and lichen

sclerosus complicating carcinoid syndrome. Obstet Gynecol.
2009;113:543-5.

. Shah GM, Shah RG, Veillette H, Kirkland JB, Pasieka JL, Warner RR.

Biochemical assessment of niacin deficiency among carcinoid
cancer patients. Am J Gastroenterol. 2005;100:2307-14.

. Fridlington J, Weaver J, Kelly B, Kelly E. Secondary hypertrophic

osteoarthropathy associated with solitary fibrous tumor of the
lung. J Am Acad Dermatol. 2007;57:5106-10.

10.

1.

12.

13.

. Santos Duran JC, Yuste Chaves M, Martinez O, Alonso San Pablo MT,

Sanchez Estella J. Paquidermatoperiostosis (sindrome de Touraine-
Solente-Golé). Descripcion de un caso. Actas Dermosifilogr.
2007;98:116-20.

Di Lucca J, Mahé E, Saiag P. Severe acrocyanosis in carcinoid
syndrome. Ann Dermatol Venereol. 2007;134:895-6.

Atoui R, Almarzooqi S, Saleh W, Marcovitz S, Mulder D.
Bronchopulmonary carcinoid tumor associated with Cushing
syndrome. Ann Thorac Surg. 2008;86:1688-90.

Prommer EE. Established and potential therapeutic applications
of octreotide in palliative care. Support Care Cancer. 2008;
16:1117-23.

Sward C, Johanson V, Nieveen van Dijkum E, Jansson S, Nilsson O,
Wangberg B, et al. Prolonged survival after hepatic artery
embolization in patients with midgut carcinoid syndrome.
Br J Surg. 2009;96:517-21.



	Facies leonina en el síndrome carcinoide
	Caso clínico
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


