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insular

y carcinoide con virilizacién

Dres. Raul Praderi, Gustavo Bogliaccini, Carlos Gémez Haedo, Perla Temesio,

Laura Rodriguez, Juan L. Bonifazio y

Se presenta una observacion de sindrome en-
docrino complejo en una enferma de 61 aiios,
portadora de un sindrome insular con virili-
zacion.

Confirmado el primero por test de Tolbuta-
mida 7y sin explicacion para el segundo por
los estudios biolégicos y clinicos. se intervino
en 1977,

En la operacion, realizada bajo glicemias se-
riadas, se reseco primero la cola vy después el
cuerpo del pancreas, subiendo la glicemia a ci-
fras superiores de 1,20 gr. por litro.

En la expleracion se encontréo un tumor de
ovario derecho, solido, que se reseco. Los es-
tudios histologicos mostraron que existia una
hipertrofia insular pancreatica y gue el tumor
era un carcinoide primitivo de ovario.

Dada la rara asociacién lesional y la exce-
lente evolucion de la enferma, que no solo curo
de su hiperinsulinismo, sino también de sus
sintomas virilizantes, presentamos esta ob-
servacion después de consultar al Dr. Frie-
sen, una de las autoridades mundiales en sin-
dromes APUD, el cual considera que se trata
de un nuevo sindrome endocrino.

Palabras clave (Keu words, Mots clés) MEDLARS"
Apudoma.

INTRODUCCION

Las comunicaciones presentadas a esta Mesa
de tumores de pancreas por los Dres. Vercelli
y Etala nos eximen de definir a los sindromes
APUD, asi como de explicar sus caracteristi-
cas, pero senalemos que a groso modo los dos
tipos de asociaciones mas comunes entre ellos
son los MEA Iy Il (multiple endocrine adeno-
ma), o MEN I y IT (multiple endocrine neoplasm)
como senala Wermer (26), porque no todos son
adenomas, pudiendo existir canceres. Estos sin-
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dromes asociados se han llamado (16, 25) tam-
bién sindrome de Wermer (MEN I) y sindrome
de Sipple (MEN II). Existen varios trabajos
recientes sobre los insulinomas (2, 4, 6, 9, 11,
21 vy 22) y los sindromes endocrinos multiples
(5,8 16, 17, 24, 25 v 26), por eso no insistimos
en iu descripcion. Sélo senalaremos que nues-

0 caso es dificil de incluir en estos grupos.

El MEA o MEN I consiste generalmente en :
un umor de paratiroides (90 % ) asociado a un

umor de los islotes; nuestra enferma no tenia
tumor en paratiroides pero si en pancreas en-
docrino (24, 25).

El sindrome MEN II tiene menos relacién con
nuestro caso, pues generalmente comprende un
carcinoma medular de tiroides asociado a un
feocromocitoma e hiperaparatiroidismo (25, 26).

Presentaremos una observacion de sindro-
me APUD o adenoma endocrino miultiple cons-
tituida por la asociacién de una hipertrofia in-
sular pancreatica a células beta y un carcinoi-
de sélido primitivo de ovario. Dichos tumores
se acompanaban de un sindrome de hipoglice-
mia episédica (insulinoma), un sindrome car-
cinoide leve, y un sindrome virilizante bastante
evidente.

En nuestro pais se han comunicado (14, 20)
muy pocas observaciones de insulinomas e hi-
pertrofias insulares, existiendo algunas inédi-
tas (23), por lo cual consideramos que no se
han certificado mas de 10 casos de esta afec-
cién.

No existe tampoco en el Uruguay ningun
caso comunicado de carcinoide de ovario (1)
que es excepcional, y del que existen pocos
primitivos como el nuestro en la literatura.
Mas rara aun y dificil de explicar es la cura-
cion del sindrome androgénico que padecia
nuestra paciente, que se produjo simultanea-
mente a la del hiperinsulinismo después de
resecar ambos tumores.

MATERIAL CLINICO

M. M. de P. 61 afios.
para.

CASMU. Reg. 154.335. Nuli-

Sin antecedentes patologicos importantes que em-
pieza a desarrcllar una hipertricosis facial y de los
antebrazos y algunas regiones del cuerpo con carac-
teres androides. Este hirsutismo estaba constituido por
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vellos gruesos, de aspecto masculino. Simultaneamen-
te notd caida del cabello y cambio de tono en la voz
que se hizo grave, e hipertrofia del clitoris.

Estos sintomas se instalaron sobre un sindrome cli-
matérico prolongado con tuforadas de calor. Paralela-
mente comenzé a hacer lipotimias cada vez mas fre-
cuentes, que fueron diagnosticadas al fin como crisis
hipoglicémicas.

La paciente dormia con un vaso de jugo azucarado
en la mesa de Iuz y un despertador, para no ser sor-
prendida por las crisis hipoglicémicas.

Finalmente fue estudiada constatandose una hipogli-
cemia casi permanente en los periodos interprandiales
y se le realiz6 un test de tolerancia a la Tolbutamida,
que fue positivo (P.T.).

Investigada del punto de vista endocrino y radiolégico
buscando un tumor adrenal, éste se debi6é descartar,
pues la flebografia de las suprarrenales fue normal.

En el pancreas tampoco se localizé tumor con la ar-
teriografia selectiva abdominal.

Hecho el diagnoéstico de insulinoma, fue operada.

12 operacién (27/12/76): Incision mediana supra-
umbilical. La exploracion abdominal es negativa. Exis-
ten sd6lo unos pequeiios nodulos blanquecinos en la
pared de la vesicula biliar y un tumor sdélido de ovario
derecho del tamarfio de una ciruela; no se encontré tu-
mor pancreatico. Se practic6 una pancreatectomia
caudal con esplenectomia.

Al iniciar la operacién se suspendié el suero gluco-
sado y se realizaron controles seriados de glicemia du-
rante el procedimiento.

Estos fueron: —Al cortar la piel, 1,30 gr.

—AI terminar la exploracién, 1,20 gr.

—Después de resecar la cola, 1,10 gr.

En este momento se realiza la resecciéon del ovario
¥ la colecistectomia. Al terminar dichos procedimientos
la glicemia es de 0,95 gr. por lo cual se amplia la re-
seccion pancreatica al cuerpo, cortando el pancreas
sobre la vena porta.

La ultima glicemia intraoperatoria es de 0,75 gr.

Se cierra el vientre. Al finalizar la sutura cutanea
la glicemia subié a 1,30 gr. y siguié ascendiendo en
el postoperatorio hasta llegar a 2,70 gr.

El estudio histolégico de las piezas operatorias co-
rrespondientes, mostré tal como estaba previsto, una
hipertrofia e hiperlasia de los islotes de Langerhans,
colecistitis cronica sin tumor y tumor carcinoide de
ovario de 3 cm. de didmetro sin restos teratomatosos
asociados y con reaccidén argentafin positiva. El bazo
era normal.

Postoperatorio: Cursé un postoperatorio normal y fue
dada de alta a los 6 dias. Cuatro dias después, estando
en reposo, hace una crisis brusca de disnea que coin-
cide con un rush generalizado, taquicardia de 140, in-
gurgitacién yugular, estertores crepitantes bibasales,
ritmo de galope.

Su insuficiencia cardiaca y cuadro disneico es inter-
pretado como un tromboembolismo pulmonar. Se trata
con digitalicos, diuréticos y anticoagulantes, mejorando
rapidamente.

En los dias subsiguientes, instalado el tratamiento
con heparina se recupera y desaparece su rush alér-
gico. Las glicemias se mantienen altas pero con cetone-
mias negativas. Se mantiene con dosis muy bajas de
insulina cristalina y régimen.

A los 14 dias de este episodio es dada de alta con
anticoagulantes orales. La glicemia ha descendido, sola-
mente con régimen, y se mantiene alrededor de 2 gr.

Vuelve al Interior pero es enviada dos meses después
con un cuadro de disnea similar, interpretada por el
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Dr. Fratta como un nuevo empuje de tromboembolis-
mo. Aparece un nuevo elemento clinico: tromboflebi-
tis de miembro inferior derecho. Su cuadro clinico se
completa con vomitos profusos biliosos, vientre poco
distendido y casi sin dolor.

La tromboflebitis se hace mas evidente con edema
hasta la raiz del miembro. Los estudios demuestran
una hipertrombicidad complicada por hemoconcentra-
cién y deshidratacién.

Repuesta la volemia y corregida su hemodinamia
persiste la retencion gastrica abundante y un estudio
radiolégico demuestra un asa suspendida en el hipo-
condrio izquierdo.

Cubierta por anticoagulantes mejora de su trombo-
emboclismo desapareciendo casi la disnea. En esas con-
dicicnes, con el diagnéstico de oclusién yeyunal, se
resuelve reintervenirla.

2a operacién (27/3/77): Incision mediana supra-
umbilical sobre la cicatriz anterior. Se encuentra una
oclusién mecanica de delgado proximal por peritonitis
plastica y bridas en el hipocondrio izquierdo, a nivel
del lecho de la pancreatectomia caudal. Se efectua
la diéresis de las adherencias restableciendo la permea-
bilidad yeyunal. Abertura del peritoneo parietal pos-
terior, ligadura de la vena ovarica derecha y plicatura
de la vena cava inferior con la técnica de Spencer.

Se explcra el ovario izquierdo, que es normal, pero
se toma una pequena biopsia. Se practica apendicecto-
mia. Cierre de pared abdominal.

La recuperacion fue excelente, restableciendo el tran-
sito intestinal y mejorando rapidamente de su flebitis
con el tratamiento de Calciheparina instaurado.

Desapareci6é totalmente la disnea. En esa época, des-
pués de iniciar la alimentacién oral su glicemia se es-
tabiliz6 en una cifra promedio de 1,20 gr. sin cetonu-
ria y con un régimen poco estricto.

Fue dada de alta 14 dias después, retornando a la
ciudad de Rocha, donde siguié controlada por su meé-
dico, el Dr. Fratta.

Poco a poco empezaron a desaparecer los elementos
de virilismo, perdiendo el vello de los antebrazos y
la cara y reapareciendo el cabello. Su voz volviéo a la
normalidad, y desaparecieron las tuforadas.

El estudio histolégico de la biopsia ovarica mostro
solamente esclerosis y cicatrices foliculares. El apén-
dice vermicular era normal. Se buscé tumor carci-
noide en él. La reaccién argentafin fue negativa.

La enferma lleva casi 3 afios de su operacién ini-
cial y estd muy bien, sin elementos de virilismo ni
de sindrome carcinoide, habiendo desaparecido total-
mente sus crisis de hipoglicemia. Sc glicemia habitual
es de 1,20 gr.

COMENTARIO

Esta paciente constituiria un tipico ejempleo
de sindrome insular sin ninguna caracteristica
especial. Pero el tumor carcinoide de ovario,
la transforma en una observacion excepcional,
en primer lugar por su rareza y luego por la
asociacién de ambos tumores APUD. ’

La existencia de un sindrome de virilizacién
que curd con el tratamiento quirnurgico, la con-
vierte en un caso unico, sin antecedentes en
la literatura.

En efecto, los tumores carcinoides de ovario
son muy raros. Godwin (7) en 2.837 casos de
tumores carcinoides de distintos 6rganos, en-
contro6 sélo 3 de ovario.



UN NUEVO SINDROME ENDOCRINO:

Robboy (19) senala esta localizacién en me-
nos del 1 % de todo el organismo.

Considerando que sélo el 7 % de los tumores
de ovario son metastasicos, de ellos sélo existe
un 2 % de carcinoides, es decir, que la inci-
dencia total del carcinoma metastasico de ova-
rio seria 0,1 %.

Mouchet (15) en una revisiéon de 24 casos
de estos tumores, encuentra sélo 3 tumores sé6-
lidos como el nuestro, siendo los otros quistes
dermoides o teratomas.

Segun Robboy (18) las formas primitivas de
carcinoide de ovario son unilaterales, siendo
bilaterales en el caso de metastasis (33 casos
sobre 35).

En nuestra paciente existia un sindrome car-
cinoide leve caracterizado por tuforadas de ca-
lor y alguna diarrea. Es sabido aue los carci-
noides de esta localizacion, como drenan en la
circulaciéon cava, vehiculizan la serotonina sin
pasar por el higado, lo cual explica la existen-
cia de sindrome carcinoide en alguno de estos
pacientes, sin necesidad de que existan metas-
tasis hepaticas (10). Senalemos aqui que los
carcinoides de intestino distal no dan por si
solos sintomas, pues su secrecion es inactivada
en el higado y sélo existiendo nédulos hepati-
cos se instala el sindrome.

La contraprueba de este hecho que hemos ob-
servado con Davidenko es la mejoria del sin-
drome al ligar la arteria hepatica por necrosis
de los nédulos secundarios que son arterio -
dependientes.

En este caso aprovechamos la reintervencion
para biopsiar el ovario restante y resecar el
apéndice a fin de descartar un carcinoide pri-
mitivo de este 6rgano, que es el primero en fre-
cuencia (3). La negatividad de dicho estudio
histolégico y de la exploracion operatoria bus-
cando un tumor primitivo en el intestino del-
gado, nos permiten afirmar que se trataba de
un raro caso de carcinoide primitivo de ovario.

El otro aspecto dificil de explicar es el sin-
drome de virilizaciéon y mas aun su curacion
después de la primera operacion,

DISCUSION

En nuestra busqueda bibliografica (15) no
encontramos relacion entre este sindrome y el
tumor de ovario a céls. argentafines, ni tam-
poco desde luego la curacion del hirsutismo y
los otros sintomas androgénicos.

Tampoco los estudios preoperatorios de las
suprarrenales y la hipofisis: flebografia supra-
rrenal y radiografias de silla turca habian
orientado sobre la existencia de tumores hi-
pofisarios o suprarrenales y la curacion cli-
nica es la prueba de su ausencia.

Por lo contrario, se han descrito hipoglice-
mias y sindromes insulares en tumores car-
cinoides (12, 13), pero la resecciéon simultanea
del pancreas y el ovario en nuestra enferma
impidieron obtener una demostracién exacta
tipo experimental de la accion de dicho me-
canismo. El descenso de la glicemia se detuvo
al terminar la pancreatectomia y la glicemia
subio a 2,5 gr., pero al mismo tiempo se habia
resecado el ovario.
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El hallazgo histolégico de una hipertrofia
insular en el pancreas resecado es congruente
con toda la historia clinica de la enferma, y
constituye la tunica prueba del sindrome de
adenomatosis multiple endocrina.

Consultada esta observacién con el Dr. Stan-
ley Friesen de la Universidad de Kansas, que
publico6 el ano pasado un magnifico libro sobre
la Cirugia Endocrinoiégica, nos senalé que
nuestro caso configuraba un nuevo sindrome
clinico endocrino multiple, atin no descrito.

RESUME

Un nouveau syndrome endocrinien:
insulaire et carcinoide avec virilisation

On présente une observation d’'un syndrome endocrinien
complexe chez une malade de 61 ans, porteuse d’un
syndrome insulaire avec virilisation.

Le premier, ayant été confirmé par le Test de Tol-
butamide et sans avoir obtenu d’aprés les études bio-
logiques et cliniques, aucune explication pour le deuxiée-
me, elle fut opérée en 1977.

Pendant 'opération, réalisée sous le controle des gly-
cemies sériées, on a réséqué d’abord la queue et puis
le corps du pancréas, en augmentant la glycémie a des
chiffres supérieures a 1,20 gr. par litre.

Pendant l'intervention, on a trouvé une tumeur de
1I’ovaire droit, solide, qu’cn a réséquée. Les études
histologiques ont montré qu’il existait une hypertro-
phie insulaire pancréatique et que la tumeur de l’'ovaire
était un carcinoide.

Etant donné cette rare association lésionnelle et 1’ex-
cellente évolution de la malade qui a guéri de son viri-
lisme et de son hyperinsulinisme, nous présentons ici
cette observation aprés avoir consulté le Dr. S. Friesen,
I'une des autorités mondiales quant aux syndromes
APUD, qui considére qu’il s’agit d’'un nouveau syndrome
endocrinien.

SUMMARY

New Endocrine Syndrome: Insular
and Carcinoid with Virilization

Report on one case of complex endocrine syndrome
in a 61 - year - old female patient who suffered from
insular syndrome and virilization.

The former was confirmed by Tolbutamide test,
and there being no explanation for the other in spite
of biological and clinical studies, the patient was ope-
rated on in 1977.

The operation was performed under seriated glyce-
mias: first the tail, after the body of pancreas were
resected when glycemia’s values increased up to 1,20
grs./%o.

Exploration revealed a right, solid ovarian tumor
which was resected. Histoloéic studies indicated insu-
lar pancreatic hypertrophy, the ovarian tumor was a
carcinoid.

In view of the rare lesional association and of the
patient’s excellent evolution —she was cured from her
viriilsm and hyperinsulinism— the authors hereby re-
port on this case, having previously consulted Dr. S.
Friesen, who is one of the world’s authorities in APUD
syndromes and who considers this is a new endocrine
syndrome.
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