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Tumor de intestino delgado

Tumor of small bowel
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RESUMEN

Se presenta el caso de una mujer joven, que tuvo varios epi-
sodios de sangrado digestivo oscuro manifiesto por lo que
requirio soporte transfusional, realizacion de dos esofago-
gastroduodenoscopias y dos colonoscopias, en las que no
se identifico causa del sangrado. Se realizé enteroscopia de
doble balon encontrando una lesion subepitelial, ulcerada,
de aspecto neopldsico en el ileon, la cual se marcé con tinta
china y se tomaron biopsias que no fueron diagndsticas.
Después de realizar estudios de extension que fueron nega-
tivos, se llevé a laparotomia diagndstica y terapéutica re-
secando el segmento de ileon comprometido por la lesién y
cuyo diagndstico histopatoldgico y por inmunohistoquimica
fue conclusivo de carcinoma neuroendocrino mal diferen-
ciado de alto grado de célula grande. Al final presentamos
ademds, una revision de sangrado oscuro manifiesto y tu-
movr neuroendocrino de intestino delgado.

Palabras clave

Sangrado digestivo oscuro manifiesto, lesion subepitelial de
intestino delgado, carcinoma neuroendocrino.

PRESENTACION DEL CASO

Se trata de una paciente de género femenino de 41
anos de edad, quien consultaal Hospital Universitario

Paola Andrea Roa Ballestas.”

SUMMARY

Young woman who is having episodes of overt obscure
gastrointestinal bleeding that requires transfusions. The
endoscopic study consists of 2 endoscopies of the upper di-
gestive system and two colonoscopies. The tests do not find
the cause of the digestive hemorrhage. A double-balloon
enteroscopy is performed and it is found that the lleum has
an ulcerate subepitelial lesion with neoplasic appearance
which is marked with Chinese ink and biopsies are taken
from the tissue which are not diagnosed. Studies of staging
are performed ant the result is negative. A laparatomy is
performed for diagnosis and treatment which includes the
intestinal resection of ileum where the tumor is placed. The
result of the test shows to be a neuroendocrine carcinoma
of high degree of large cells undifferentiated.

One appears in addition a revision to overt obscure gas-
trointestinal bleeding and neuroendocrine tumor of small
bowel.

Key Words

Overt obscure gastrointestinal bleeding, subepitelial lesion
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San Ignacio por cuadro de 6 meses de deposiciones
melénicas abundantes, intermitentes, en ndmero de
cinco al dfa durante dos dias, asociado a anemia, y
la cual requirié transfusién con 2 U GRE. Fue estu-
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diada inicialmente en otra institucién con endosco-
pia digestiva alta y colonoscopia las cuales fueron
reportadas como normales.

Un mes antes del ingreso aumenta la frecuencia de
los episodios de melenas y 8 dias antes se asocian a
epigastralgia, malestar general, astenia y adinamia.
Por presentar hemoglobina de 7,0 gm/dl le trasfun-
den 4 unidades de glébulos rojos y realizan nueva
endoscopia digestiva que mostré gastritis aguda
antral y la remiten.

Sin antecedentes familiares o personales de importan-
cia, al examen fisico de ingreso se encuentra paciente
pdlida, hidratada. TA: 120/70 FC: 76/min. Fr: 16/
min. Cuello sin adenomegalias. Ruidos cardiacos sin
soplos y ruidos respiratorios sin agregados.

Abdomen: simétrico, blando, depresible, con ruidos
intestinales presentes, no masas ni megalias, no asci-
tis. Al tacto rectal no se encontré sangre fresca ni
melenas. Extremidades sin edemas.

Con diagndstico de sangrado digestivo oscuro mani-
fiesto se realizan los siguientes estudios:

Tabla 1. Exdmenes de laboratorio al ingreso.
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Ante la persistencia del cuadro clinico y sin aclarar
diagndstico se decide realizar enteroscopia de doble
balén via anterégrada. En ella se identifica mucosa
que corresponde al ileon donde se encuentra lesién
elevada y ulcerada de aspecto subepitelial de 3 cm de
didmetro mayor, indurada, de bordes definidos. Se

toman biopsias y se marca la mucosa normal, perifé-
rica a la lesién con tinta china estéril.

Figura 2. Lesion subepitelial ulcerada del ileon en enteroscopia de

doble balén.

Con diagnéstico endoscépico de lesién tumoral
subepitelial ulcerada de intestino delgado e histo-
patoldgico de inflamacién aguda no destructiva, sin
evidencia de malignidad, se inicié manejo con liqui-
dos endovenosos, vigilancia estricta de su condicién
hemodindmica, profilaxis de tromboembolismo
venoso y vigilancia de signos de hemorragia, y/o dis-
minucién de la hemoglobina.

Se contindan estudios con escanografia abdominal
contrastada para descartar compromiso neopldsico
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extraintestinal, con los siguientes hallazgos: mode-
rada cantidad de liquido libre en la cavidad abdo-
minal especialmente en la pelvis menor. El higado,
el bazo, el pdncreas, los rifiones y las glindulas
suprarrenales no presentan alteraciones. El tracto
gastrointestinal es normal. La vejiga y el ttero sin
alteraciones. No se observan masas ni adenomegalias
intraabdominales. Hay derrame pleural bilateral.

Con los resultados de estos paraclinicos se considera
la posibilidad de que se trate de una lesién subepi-
telial de ileon sin evidencia de compromiso extrain-
testinal y teniendo en cuenta que dicha lesién causé
dos episodios de hemorragia digestiva de magnitud
importante, los cuales llevaron a la paciente a cuadros
de anemia aguda con necesidad de soporte transfu-
sional, es llevada a cirugfa con intencién diagnéstica
y terapéutica.

Figura 3. Tomografia de abdomen con doble contraste sin lesiones
en tracto digestivo, ni metdstasis.

Diez dias después del ingreso la paciente es llevada
a cirugfa y se encuentran los siguientes hallazgos:
cavidad abdominal sin liquido, higado normal. Se
evidencia en asa ileal lesién de aproximadamente 3
cm estenosante, con compromiso transmural, mar-
cada con tinta china, Sin otros hallazgos en el resto
de asas, pelvis normal.

Se realiza reseccién de segmento de intestino delgado
con anastomosis latero-lateral con sutura mecdnica.
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Figura 4. Imagen intraoperatoria en laparotomia, donde se
aprecia asa de ileon, con lesidn neopldsica marcada con tinta
china estéril.

Durante la hospitalizacién y en su postoperatorio la
paciente evolucioné de manera favorable sin com-
plicaciones y sin evidencia de nuevos episodios de
sangrado digestivo.

HALLAZGOS DE PATOLOGIA

Examen macroscdpico. Se recibe segmento tubular de
intestino de 10 cm de longitud. Los didmetros en los
bordes de seccién son de 1,5 cm externamente. La
serosa es violdcea. Se identifica un 4rea de retraccién
deprimida de 2,5 x 0,5 cm circunferencial y ocupa
parte del borde antimesentérico pero no se identifi-
can perforaciones ni plastrones.

Al corte la pared tiene un espesor de 0,4 cm. Sobre
la mucosa se identificé una lesion de aspecto neopld-
sico ulcerada de fondo de aspecto cicatrizal, bordes
levantados mamelonados que mide 2,5 x 1,5 x 1
cm y coincide con el drea deprimida descrita en la
serosa. Esta lesién estd a 4 y a 3,5 cm de los bordes
de seccidn.

Examen microscopico:

1. Tipo de tumor: carcinoma neuroendocrino de
célula grande.

2. Tamafo tumoral: 20 mm.

3. Grado de diferenciacién: mal diferenciado (alto

grado).



4. Nivel de infiltracién hasta la capa muscular pro-

funda.
Conteo mitético: 3-4 mitosis por 10 CPE
Invasién vascular: no evidente.

Necrosis: no evidente.

® N oW

Borde de seccién distal y proximal: libres de
tumor.

9. Estado nodal: 5 ganglios linféticos, 6 5 negativos
para infiltracién tumoral.

Se realizé estudio de inmunohistoquimica que mostré:

* Dositividad para citoqueratina al-a3 y sinapto-
fisina.

* Cromogranina y CD 117 negativos.
* Elindice de proliferacién ki 67 del 25%.

Figura 5. Fotomicroscopia hematoxilina-eosina x 100X, tumor
neuroendocrino. Nétese patrén de distribucién de células en desorden,
con abundante ndmero de mitosis, y nucleos caracteristicos en “sal
y pimienta”.

DIAGNOSTICO FINAL

Carcinoma neuroendocrino de célula grande
mal diferenciado (Alto grado)

Al momento de la presentacién del caso, la paciente
continta en seguimiento con los resultados pendien-
tes de los estudios de extensién para el carcinoma

neuroendocrino solicitados y asf definir el estadio de
su condicién neopldsica y el manejo consecuente a
la estadificacidn.

Figura 6. Inmunohistoquimica tumor neuroendocrino sinaptofisina
positivo.

Discusion

Una forma de presentacién de las neoplasias del
intestino delgado es la hemorragia digestiva, ya sea
oscura manifiesta u oscura oculta (1), ademds de pro-
cesos obstructivos y sindromes derivados de tumores
productores de sustancias con actividad hormonal.

Las causas de sangrado gastrointestinal oscuro pue-
den incluir cualquier lesién desde la cavidad oral
hasta el recto; actualmente no se conocen los datos
de estudios poblacionales sobre frecuencia y loca-
lizacién de las causas especificas de esta condicién.
De manera frecuente se pueden pasar por alto lesio-
nes en el tracto digestivo superior como erosiones
de Cameron, vdrices fundicas, tlceras ubicadas en
sitios de dificil visualizacién, angioectasias, lesiones
de Dieulafoy, ectasia vascular antral. Y en el colon se
pueden omitir angioectasias y neoplasias como cau-
sas de sangrado oscuro (1).

La etiologfa del sangrado de intestino delgado
depende de la edad del paciente, encontrando en
los menores de 40 afios con mds frecuencia, tumo-
res de intestino delgado como linfomas, carcinoides,
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adenocarcinomas, pdlipos, diverticulo de Meckel, y
enfermedad de Crohn. En contraste con los mayores
de 40 afios en quienes son mds frecuentes las lesiones
vasculares, y las inducidas por el uso de antiinflama-
torios no esteroideos (1).

El enfoque diagndstico y terapéutico de las patolo-
gias de intestino delgado se ha incrementado con
la aparicién de nuevas tecnologias, como la cdp-
sula endoscépica, la enteroscopia de doble balén, y
estudios de imdgenes como la enterorresonancia y
la enteroclisis por tomografia axial computarizada

(TAC por enteroclisis) (2).

El rendimiento diagnéstico de estas tecnologias ha
sido motivo de multiples estudios; en los dltimos
afos se han publicado varios metandlisis en los que
se compara la cdpsula endoscépica contra los méto-
dos diagndsticos convencionales como el trénsito
intestinal, la enteroscopia de empuje (push) y otros,
con conclusiones de que el rendimiento diagnéstico
de la cdpsula endoscdpica es superior para todas las
patologfas de intestino delgado comparado con las
otras tecnologfas (3, 4).

Mds recientemente, con la aparicién de la enterosco-
pia de doble balén, se han publicado estudios en los
que se compara el rendimiento de esta contra la de la
cdpsula endoscépica, encontrando un rendimiento
diagndstico similar para las diferentes etiologias
estudiadas: vasculares, neopldsicas e inflamatorias

(5, 6).

Con base en esto, algunos autores consideran que
por sus capacidades diagndsticas y terapéuticas, la
enteroscopia de doble balén estd indicada en pacien-
tes con hallazgos positivos en la cdpsula endoscépica,
o en aquellos en los que se requiere seguimiento para
histologfa o intervenciones terapéuticas y ademds, en
aquellos en que se sospeche una lesién de intestino
delgado a pesar de un resultado negativo de la cdp-

sula (7-10).

En el estudio de nuestra paciente, se encontré que la
enteroscopia de doble balén tenfa una probabilidad
alta, previa al examen para el diagndstico de la causa
del sangrado oscuro manifiesto, y demostré que el
rendimiento de la enteroscopia es bueno en estos
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casos, ya que logré establecer la causa del sangrado
y favorecié continuar con el proceso diagndstico y
terapéutico luego de la marcacién de la lesién.

Las neoplasias del intestino delgado son infrecuen-
tes, su incidencia es alrededor de 1: 100.000, en
un rango entre 0,2 y 2,0 por 100.00 dentro de la
poblacién mundial. En los Estados Unidos, el cdncer
del intestino delgado representa el 0,4% del total de
todas las neoplasias, y el 0,2% de muertes por cdncer
(11) y la incidencia de este con relacién al género es
de 1,9 en hombres y 1,4 en mujeres.

En los dltimos 30 afos, se ha notado un incre-
mento en la incidencia de las neoplasias dado por
un aumento de los adenocarcinomas, carcinoides
malignos y linfomas en hombres y tumores carcinoi-
des y linfomas en mujeres. Los adenocarcinomas son
mds frecuentes en el duodeno y yeyuno proximal,
mientras los linfomas y tumores carcinoides predo-
minan en el fleon y yeyuno distal (12).

Con relacién a los tumores neuroendocrinos (TNE)
se considera que la denominacién de tumor carci-
noide no es precisa y se prefiere utilizar el término
de tumores neuroendocrinos gastroenteropancredti-
cos. En general, los TNE emergen del sistema neu-
roendocrino el cual se localiza de manera difusa y
pueden aparecer en el intestino como en el sistema
broncopulmonar. De acuerdo a la raza y género, la
incidencia de TNE del intestino delgado es mayor
en los hombres de raza negra: 14,4% versus 5,5% en
mujeres de raza blanca. A través del tiempo también
se ha notado un incremento de la prevalencia de los
TNE ileales en blancos (274%) y en la raza negra
(500%) (11). El intestino delgado y en particular el
ileon es el sitio mds comprometido por este tipo de
neoplasias encontrdndose el 21% de todos los TNE
y el 38% de los del tracto gastrointestinal.

A pesar de los avances en el diagndstico y tratamiento
de esta condicidn, se ha observado que la sobrevida a
5 afios no se ha modificado, situacién que nos lleva a
pensar que existen muchas dreas no conocidas, espe-
cialmente relacionadas con el comportamiento bio-
l6gico del tumor que impiden diagnosticar y tratar
efectivamente estas neoplasias (13, 14).



La importancia clinica de los TNE de intestino del-
gado depende de su presentacién, sintomatologia y
de la extensién de la enfermedad; siendo la sudora-
cién, el enrojecimiento y la diarrea sintomas relacio-
nados con la presencia de metdstasis hepdticas. Las
otras formas de presentacién como obstruccién y
sangrado favorecen un curso mds benigno; debido a
que esta forma de presentacion lleva a un diagnéstico
temprano. El diagnéstico de un tumor neuroendo-
crino con forma de presentacién de sindrome carci-
noide, generalmente significa el caso de un tumor en
estadio avanzado, el cual no es susceptible de recibir
un tratamiento curativo (11).

La clasificacién tradicional de los TNE estd basada
en su origen embriolégico: derivados del intestino
anterior, intestino medio e intestino posterior, pero
recientemente la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) (12) introdujo una clasificacién de mayor
aplicabilidad, que utiliza un término genérico mds
claro, como es el de tumor neuroendocrino (TNE)
y esta clasificacién es caracteristica del tumor como:
el tamafo, la tasa de proliferacién, localizacién, dife-
renciacién y produccién de hormonas:

¢ Tumores neuroendocrinos bien diferenciados (de
comportamiento benigno o potencial maligno
incierto).

e Carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados

(bajo grado de malignidad).

* Carcinomas neuroendocrinos pobremente dife-
renciados (usualmente de células pequefias).

* Carcinomas neuroendocrinos de alto grado de

malignidad.

Se han propuesto una serie de marcadores prondsti-
cos relacionados con el comportamiento bioldgico,
para que de acuerdo a su presencia se pueda definir
su clasificacién y el comportamiento tumoral, dichos
marcadores son (12):

* La presencia o no de metéstasis.
* Lainvasién o no de la ldimina propia.

* Grado de diferenciacién histolégica.

¢  Tamano del tumor.

* Presencia o ausencia de angioinvasién.
¢ Indice Ki 67.

* La presencia de sindrome hormonal.

Con relacién al manejo de los TNE la reseccién qui-
rdrgica primaria del tumor y de los ganglios linfdti-
cos permanece como el dnico tratamiento curativo
disponible y solo es posible en el 20% de los casos
(16). En el caso de tumores solitarios de estémago,
duodeno vy recto, la reseccién endoscépica es una
posibilidad terapéutica, aunque también la reseccién
quirdrgica combinada con otras terapias, como uso
de andlogos de somatostatina, y radioterapia para
receptores de péptidos los cuales pueden utilizarse
con intencién paliativa.

La terapia bioldgica con andlogos de somatostatina
de larga accién octreotide, lanreotide son considera-
dos actualmente como la mejor opcién para inducir
respuesta bioquimica y para el manejo de los sinto-
mas en los pacientes con TNE.

A pesar de los avances en los métodos diagndsticos,
se considera que esto no es suficiente para modificar
el curso de la enfermedad y se piensa que es nece-
sario desarrollar marcadores genéticos o plasmdticos
que favorezcan un diagnéstico temprano de estos
tumores, ademds de intensificar la investigacién para
encontrar nuevos tratamientos que actden regulando
la proliferacién de la células neuroendocrinas, ya
que actualmente solo se cuenta con los andlogos de
somatostatina para el manejo de los sintomas (15).

La disponibilidad de radioterapia para receptores de
péptidos con andlogos de somatostatina o precurso-
res de aminas tumorales radiomarcados ha mostrado
ser un avance terapéutico importante pero con efica-
cia clinica moderada para el manejo de los TNE.

Por lo tanto es necesario aumentar el conocimiento
sobre la biologfa y caracteristicas genéticas del tumor
con el fin de desarrollar nuevos métodos para el
diagndstico temprano y mejores terapias que puedan
modificar la historia natural de estas neoplasias.

Tumor de intestino delgado
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