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RESUMEN

Se presenta caso de paciente femenina de 52
aflos vecina de Cartago quien es referida al
hospital Max Peralta Jiménez por dolor
abdominal y asociada a masa retroperitoneal,
colelitiasis multiple y hepatomegalia,
demostradas por ultrasonido. La paciente se
presenta a la consulta del servicio de cirugia
general con ictericia obstructiva, se le realiza
tomografia axial computarizada demostrando
masa de 3 x 4 centimetros en mesogastrio. Se
realiza en primera instancia
colangiopancreatografia retrograda endoscopica
(CPRE) sin  hallazgos  patolégicos vy
posteriormente es llevada a sala de operaciones
en donde se realiza hemicolectomia derecha con
reseccion de ileon terminal con ileotransverso
anastomosis y colecistectomia. Los estudios
patoldgicos posteriores demuestran la presencia
de tumor neuroendocrino de ileon con invasion
de mesenterio y ndédulos linfaticos regionales.
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ABSTRACT

We present a case of a 52 year old female, who
was referred to the Max Peralta Jimenez hospital
with a history of abdominal pain asociated with
a retroperitoneal mass, multiple colelithiasis and
hepatomegaly, demonstrated by an ultrasound.
Once in the hospital, obstructive jaundice is
documented and a computed tomography was
performed showing a 3 x 4 cm mass in
mesogastrium. A CPR was done with no

pathological findings, after this a right
hemicolectomy with terminal ileum resection,
plus a transverse ileum anastomosis and a
cholecystectomy was performed. Pathologic
studies showed the presence of neuroendocrine
tumor of the ileum with mesentery and regional
lymph nodes invasion.

KEY WORDS

Carcinoid syndrome. Serotonin. Somatostatin.
Desmoplastic reaction.

CASO CLIiNICO

Paciente femenina de 52 afios vecina de Cartago,
con antecedentes médicos de hipertension
arterial y obesidad, quien es referida al hospital
Max Peralta Jiménez con historia de dolor
abdominal, presentando un ultrasonido de
abdomen realizado a nivel privado que indica la
presencia de masa retroperitoneal sugestiva de
adenopatia, ademas de hepatomegalia y
colelitiasis multiple, con el fin de realizar
estudios diagnosticos y eventual tratamiento. Es
vista en el servicio de cirugia general de dicho
centro médico en donde se documenta ictericia
obstructiva, se realiza una tomografia axial
computarizada de abdomen la cual demuestra
una masa de 30 x 40 milimetros localizada en
regidbn mesogastrica, anterior a peritoneo, en
intimo contacto con asas de intestino delgado,
ademas hepatomegalia sin evidencia de otras
lesiones. El caso es presentado en sesion de
médicos del servicio de cirugia general en donde
se decide llevar a cabo CPRE y posteriormente
intervencidn quirurgica.



Se realiza CPRE y papilotomia en la cual se
describe via biliar normal sin presencia de litos.
Es llevada luego a sala de operaciones en donde
se documenta masa en omento de ileon de 2
centimetros y la presencia de un plastron
intestinal. Se realiza hemicolectomia derecha,
reseccion de ileon terminal con ileotransverso
anastomosis y colecistectomia sin
complicaciones.

La pieza quirurgica es llevada a patologia para su
posterior estudio y diagndstico, el cual demuestra
la presencia de una lesion que se extiende desde
mucosa hasta serosa de ileon de 1,5 centimetros,
correspondiente con tumor neuroendocrino bien
diferenciado con tasa mitdtica de 0/10 CAP ,
IVL positivo, IPN positivo, con margenes
negativos. La masa mesentérica y adenopatias
mesentéricas son positivas (3 de 9) para
cromogranina, sinaptofisina negativas, Ki67 no
fue valorable debido a ausencia de
inmunoreactividad nuclear. El plastron de colon
proximal presenta ausencia de neoplasia, al igual
que el tejido fibroadiposo de retroperitoneo, este
presenta  inflamacion aguda, necrosis |y
hemorragia. Vesicula biliar con evidencia de
colecistitis necrotizante y colelitiasis. Por los
hallazgos patoldgicos descritos anteriormente y
segin TNM el estadiaje de la paciente se
determina como T4N1MI1, estadio IV. La
paciente cursa postquirargico sin complicaciones,
se realiza ultrasonido control y pruebas de
laboratorio al cumplir 1 mes postoperatorio los
cuales no demuestran evidencia de enfermedad
residual, y continua control en el hospital Max
Peralta Jiménez.

Figura 1. Tumor neuroendocrino de ileon.
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DISCUSION Y ANALISIS DEL CASO

Los tumores neuroendocrinos son aquellas
neoplasias que se generan en el sistema
neuroendocrino difuso, cuya caracteristica es la
capacidad para producir aminas bio activas como
serotonina, péptidos como  cromogranina,
taquicininas y factores de crecimiento *?. Se
desarrollan  principalmente en  pulmones,
pancreas y sistema gastrointestinal sin embargo
pueden  aparecer esporadicamente en otros
tejidos como vesicula biliar, rifién, ovario o
testiculos ¥

En el sistema gastrointestinal se originan de las
células enterocromafines y células de Kulchitsky,
productoras de serotonina, somatostatina,
gastrina e histamina . Se clasifican segun el
origen embriolégico del sitio de aparicion en
intestino anterior, medio y posterior . El
intestino medio es el sitio mas frecuente de
aparicion, siendo mas comunes a nivel de ileon,
en donde se localizan principalmente las células
de Kulchitsky, con una incidencia de 0,67 por
cada 100 mil habitantes por afio, la mayoria se
encuentra a 60 centimetros de la valvula
ileocecal ).

Los tumores neuroendocrinos fueron descritos
por primera vez en 1907 por el patdlogo
Siegfried Oberndorfer *”. Originalmente se les
llamo tumores carcinoides, debido a la apariencia
maligna de sus células a pesar de mantener un
comportamiento  benigno, sin  embargo
actualmente se sabe que la mayoria de tumores
neuroendocrinos poseen potencial maligno, por
lo que el término carcinoide se mantiene
meramente descriptivo y se utiliza en referencia
a tumores neuroendocrinos exceptuando a los
tumores pancreaticos 69,

Inestabilidad cromosoOmica, mutaciones
puntuales, metilacion y alteracion de genes
supresores de tumores forman parte de la
patogénesis de esta enfermedad ©. A nivel de
ileon se ha asociado la delecion alélica del
cromosoma 18 con la aparicion de tumores
carcinoides .

Se clasifican en tumores bien y mal
diferenciados. Los tumores bien diferenciados
son aquellos llamados tumores carcinoides |,
incluyen los grupos de grado bajo e intermedio .
Los tumores mal diferenciados por su parte se
consideran de alto grado e incluyen los tumores
de células pequeiias y tumores neuroendocrinos



de células grandes. El tamafio celular y la
morfologia nuclear se utilizan para diferenciar
los tumores de alto grado ). El sistema de
graduacion recomendado por la Organizacion
Mundial de la Salud y la Sociedad Europea de
Tumores Neuroendocrinos hace referencia a la
actividad proliferativa, utiliza la tasa mitotica y
el indice de expresion de Ki 67 como se muestra
en la Tabla 1 7?. La mayoria de tumores de
intestino medio corresponden a tumores bien
diferenciados, siendo estos hasta el 99% de los
casos ). En cuanto a estadiaje los tumores
carcinoides de intestino medio poseen un sistema
de estadificacion TNM propio e independiente de
otras neoplasias del intestino delgado .

Tabla I. Sistema de Graduaciéon de tumores
neuroendocrinos de intestino medio.

Grade Criteria

Low grade (G1) <2 Mitoses/10 high-power fields,
and <3% Ki-67 index

2-20 Mitoses/10 high-power fields,
or 3%—20% Ki-67 index

>20 Mitoses/ 10 high-power fields
or >20% Ki-67 index

Intermediate grade (G2)

High grade (G3)

Fuente tomada de (7).

Los tumores carcinoides del intestino medio
generalmente se presentan en individuos entre
los 50 y 60 afios, con una ligera preferencia por
el sexo masculino ©>”. La mayoria de casos
cursan asintomaticos y el diagnostico se realiza
de manera incidental *”. En algunas ocasiones
se pueden presentar como masas abdominales
palpables, se asocian con sintomas como dolor
abdominal, diarrea, sangrado y/o obstruccion
gastrointestinal dependiendo de su localizacion,
los tumores localizados en intestino medio y
particularmente en ileon presentan sintomas
vagos y de inicio insidioso lo que dificulta aun
mas su diagnodstico G, Pueden ser
multicentricos hasta en 25% de los casos,
ademas de originar fibrosis mesentérica **).
Sindromes familiares como Neoplasia Endocrina
Multiple tipo 1, Von Hippel Lindau vy
Neurofibromatosis tipo 1 han sido determinados
como factores predisponentes, asi como
colelitiasis *®. El principal sitio de metéstasis de
todos los tumores carcinoides es el higado por
este motivo hepatomegalia o dolor en cuadrante
superior derecho pueden ser sugestivos de
enfermedad avanzada, por otro lado la invasion a
6rganos adyacentes es rara *7.

Por lo general gran cantidad de serotonina que se
produce a nivel local por estas neoplasias no

alcanza la circulacion sistémica debido a que es
inactivada a nivel hepatico . Los tumores que
se generan en yeyuno, ileon y ciego se asocian
con mayor posibilidad de generar sindrome
carcinoide debido a que su tasa de metastasis
hepatica es casi el doble que el resto de tumores
neuroendocrinos del tracto gastrointestinal, y por
ende la liberacion de serotonina a la circulacion
sistémica es mayor™®?.

Descrito por primera vez en 1954, el sindrome
carcinoide consiste en enrojecimiento de la piel,
diarrea y broncoespasmo, puede asociarse
ademas a inestabilidad hemodinamica y sincope
(379 "En los casos de sindrome carcinoide de
larga data sin tratamiento pueden ocurrir lesiones
a nivel de valvulas derechas del corazéon y
fibrosis endomiocardica ademas de pelagra por
deficiencia de niacina *>”. La presencia de este
se asocia con el avance de la patologia ©.

El diagnostico definitivo se logra mediante
estudios  patolégicos  como  marcadores
inmunohistoquimicos, no obstante ante la
sospecha de la presencia de un tumor carcinoide
y como parte de su evaluacién inicial se deben
realizar estudios de imagenes segun el sitio de
localizacion  ©”.  Para aquellos tumores
localizados en ileon se pueden llevar a cabo
estudios como tomografia axial computarizada
idealmente con medio de contraste intra vascular
y oral o resonancia magnética con o sin medio
de contraste, sin embargo la sensibilidad de estos
para detectar el tumor primario es de
aproximadamente 50% por lo son mas utiles en
la deteccion y control de metastasis hepaticas
@37 Se debe llevar a cabo ademds una revision
de todo el tracto gastrointestinal, principalmente
en casos de tumores carcinoides de intestino
medio, ya que hasta 40% de estos asocian
presencia de malignidad en otras localizaciones
gastrointestinales ©.

La escintigrafia con Indio — 111 alanil difenil
acido dietilentriaminapentaacético  octredtido
para los receptores de serotonina 2 y 5 es el
método mas sensible ya que hasta 90% de los
tumores neuroendocrinos expresan receptores de
somatostatina o analogos en su superficie **7.
En algunos casos se puede utilizar otro método
de medicina nuclear como la escintigrafia con
'Z_metil yodo benzilguanidina sin embargo en
casos de tumores localizados en intestino medio
esta es menos sensible que el escaneo con
octreotido "7,



La medicion de los niveles de serotonina en orina
y sangre puede resultar til ya que generalmente
se encuentra elevada, no obstante los niveles de
esta varian durante el dia y con el estrés por lo
que con mayor frecuencia y principalmente en
aquellos casos que se presentan asociados a
sindrome carcinoide se utiliza la medicion
urinaria del principal metabolito de la serotonina,
acido 5-hidroxindol-3-acético durante 24 horas
@37 La cromogranina A también se utiliza con
este propésito sin embargo posee menor
especificidad que el 4acido 5-hidroxindol-3-
acético y su sensibilidad es mayor en tumores de
intestino anterior o posterior *. Otras aminas
secretadas por células tumorales como
cromogranina B y C, enolasa neuro especifica y
la gonadotropina coriénica también han sido
utilizadas @7,

El diagnéstico definitivo mediante técnicas
inmunohistoquimicas incluye marcadores para
sinaptofisina o cromogranina A, expresados en
los tumores bien diferenciados, mientras que los
tumores mal diferenciados poseen bajos niveles
de cromogranina A e intensa tinciébn por
sinaptofisina %7,

El tratamiento de eleccion es quirurgico, depende
de la extension de la enfermedad y la presencia
de metastasis “”. En los casos en los que es
posible se debe realizar reseccion en bloque del
tumor junto con nddulos linfaticos y mesenterio
con el objetivo de obtener una reseccion RO 9.
Especificamente los tumores del intestino medio
se encuentran frecuentemente asociados a
enfermedad metastasica e invasion nodal al
momento del diagndstico, en el caso de ileon el
porcentaje asciende hasta 60%, y 29% asocian
otro tumor no carcinoide, principalmente
aquellos tumores de méas de 1,5 centimetros de
diametro ©7.

Estas neoplasias tienden a generar fibrosis
mesentérica debido a la reaccion desmoplasica
que eventualmente puede ocasionar isquemia
mesentérica y/o obstruccion intestinal, por este
motivo se debe realizar reseccion amplia que
incluya mesenterio y nddulos linfaticos de
manera preventiva. No obstante, no se debe ligar
vasos mesentéricos superiores, se debe evitar
resecar la valvula ileocecal y realizar resecciones
excesivas que ocasionen sindrome de intestino
corto *7. Ademas se recomienda llevar a cabo
colecistectomia profilactica debido a que muchos
de estos pacientes requieren tratamiento de por

vida con analogos de somatostatina, asociados a
G
colestasis 7.

En casos de metastasis hepatica se recomienda
reseccion anatdbmica o en manga del tumor
primario siempre que esta sea factible, ya que se
asocia a mejor sobrevida y calidad de vida “>7.
La cito reduccidon quirGrgica y con métodos
ablativos como RFA o crioterapia deben ser
utilizados como tratamiento paliativo cuando la
reseccion tumoral completa no sea  posible,
debido a la mejoria sintomatica y mayor
sobrevida de los pacientes “”.  Otros métodos
no quirargicos como embolizacion de la arteria
hepatica han mostrado resultados positivos en

cuanto a alivio sintomatico y regresion tumoral
4.5)

El tratamiento farmacoldgico se enfoca en
aquellos casos que desarrollan sindrome
carcinoide, siendo el alivio sintomatico la meta
terapéutica. Los andlogos de somatostatina son el
tratamiento de eleccion, por su efecto sobre los
receptores de somatostatina en la superficie
tumoral lo cual se traduce en inhibicion de la
produccion hormonal **. El uso de octreétido
se ha asociado ademas en algunos estudios a
disminucion de la masa tumoral ®. El interferon
alfa posee una eficacia comparable a los
analogos de somatostatina en estos casos, sin
embargo posee efectos secundarios como fatiga,
fiebre, anorexia y pérdida de peso, lo que
disminuye la tolerancia ©. La combinacién de
estos farmacos se utiliza en casos de baja
tolerancia o pobre respuesta .

Se debe tener especial atencion durante la
induccién anestésica y la movilizaciéon de la
masa tumoral debido al riesgo elevado de
desencadenar una crisis carcinoide durante estos
procedimientos, en algunos casos se debe
recurrir al uso pre quirurgico de octredtido para
mitigar el riesgo, y se pueden asociar
antihistaminicos u esteroides teniendo especial
cuidado en los pacientes diabéticos ©7.

La quimioterapia sistémica posee pobre eficacia
en los tumores carcinoides, siendo esta mayor en
los tumores poco diferenciados; en tumores del
intestino medio no se recomienda su uso *7.
Otras terapias como terapias bioldgicas,
farmacos antiangiogénicos se encuentran en
estudio, al igual que la radioterapia localizada
mediante péptidos analogos de somatostatina
marcados con radionucleidos ©7.



El pronostico depende de la localizacion tumoral,
la extension de la enfermedad y la histologia .
La tasa de sobrevida en tumores del intestino
delgado localizados es de 60-70% a los 5 afios,
especificamente a nivel de ileon la sobrevida es
de 68% para tumores localizados y de 71% en
casos de enfermedad regional ®”. En los casos
de metastasis a distancia, la sobrevida disminuye
hasta 50% en menos de 5 afios . Algunos
factores han sido identificados como predictores
de mal pronodstico, estos incluyen sexo masculino,
edad mayor de 50 afios, sindrome carcinoide, bio
marcadores en sangre u orina elevados, ademas
otras de las caracteristicas tumorales como alto
ind(iscﬁe) de proliferaciéon y expresion de p53 o Ki-
67 >,

Los pacientes con enfermedad residual y
sintomatica deben tener seguimiento cada 3 o 4
meses con bio marcadores, estudios de imagenes
y ecocardiografia ©. Aquellos casos en los que
no hay enfermedad residual o se trata de masas
benignas los regimenes de seguimiento son de 6
a 12 meses hasta por lo menos 7 afios, con
estudios de imagenes y bio marcadores, algunos
autores recomiendan seguimiento anual con
escintigrafia con octredtido ©+7.

CONCLUSIONES

Los tumores neuroendocrinos representan
neoplasias capaces de producir aminas bioactivas.
En el tracto gastrointestinal, los tumores de
intestino medio son los mas comunes, en especial
a nivel de ileon; estos ademas son los que
presentan metastasis hepaticas mas
frecuentemente. Por su clinica incidiosa y poco
especifica es importante lograr reconocer
tempranamente estas malignidades.

El diagnostico presuntivo se obtiene mediante
imagenes medicas y medicion de aminas
bioactivas en orina. El diagnostico definitivo se
realiza mediante el analisis por patologia y su
inmunohistoquimica.

Su tratamiento es de preferencia quirurgico,
dependiedo de la extension de la enfermedad y
su estadio. El tratamiento farmacologico se
utiliza en casos de sindrome carcinoide. La
quimioterapia no ha demostrado ser de gran
beneficio en el tratamiento de estos tumores.
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