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RESUMEN

Los tumores neuroendocrinos son un grupo heterogéneo de tumores que se originan en el
sistema neuroendocrinodifuso. Se presenta el caso de una paciente femenina de 32 anos de
edad que acude al hospital porque comienza a presentar manifestaciones digestivas dadas
por nduseas, en ocasiones vomitos, intolerancia a varios alimentos y epigastralgias. A los dos
meses de iniciado el cuadro se le diagnostica oclusion intestinal baja de intestino delgado, en
la laparotomia se encuentra invaginacion intestinal ileoileal simple causada por tumor de
ileon. Se envia la muestra a anatomia patoldgica, luego al centro de referencia nacional de
anatomia patoldgica para técnicas de inmunohistoquimica y se concluye como tumor
neuroendocrino de intestino delgado grado lll. Sufre varias complicaciones y fallece en status
convulsivo por metastasis cerebrales. En el tracto gastrointestinal, los tumores de intestino

medio son los mas comunes. El diagndstico definitivo se realiza mediante el estudio
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anatomopatoldgico con técnicas de inmunohistoquimica. Su tratamiento es de preferencia
quirargico.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino; ileon; Inmunohistoquimica; Hormonas vasoactivas

ABSTRACT

Neuroendocrine tumors are a heterogeneous group of tumors that originate in the
neuroendocrine-diffuse system. The case of a 32-year-old female patient, who came to the
hospital because she began to present digestive manifestations of nausea, sometimes
vomiting, intolerance to various foods and epigastralgias, is presented. Two months after the
onset of the symptoms, she was diagnosed with lower intestinal occlusion of the small
intestine, in the laparotomy simple ileoileal intussusception caused by ileum tumor was
found. The sample was sent to anatomic pathology, then to the national reference center of
anatomic pathology for immunohistochemical techniques and it was concluded as a
neuroendocrine tumor of small intestine grade lll. He suffered several complications and died
in convulsive status due to brain metastasis. In the gastrointestinal tract, midgut tumors are
the most common. The definitive diagnosis is made by anatomopathological study with
immunohistochemical techniques. Treatment is preferably surgical.

Keywords: Neuroendocrine tumor; lleum; Immunohistochemistry; Vasoactive hormones

Introduccion

Los tumores neuroendocrinos (TNE) son un grupo heterogéneo de tumores que se originan en
el sistema neuroendocrinodifuso. La incidencia de estos tumores se ha incrementado en las
ultimas tres décadas, probablemente como resultado de un mayor numero de solicitud de
imagenes diagndsticas y de un aumento de los procedimientos endoscépicos. Se caracterizan
también por un crecimiento indolente y por la posibilidad de secrecion de péptidos
hormonales y de aminas bidgenas, lo que hace que se presenten como tumores funcionales
(20%) o no funcionales (!

Constituyen de 2 a 5% de todas las neoplasias del tracto gastrointestinall. En los ultimos 15
afios, las publicaciones relacionadas con TNE han aumentado alrededor del 60%. (2

Su incidencia anual es menor a 10 casos por cada 100.000 habitantes. Los tumores

neuroendocrinos son poco frecuentes, aunque han sido motivo de estudio para muchos
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investigadores, ya que la dificultad para una clasificacion, diagndstico y tratamiento para el
paciente se debe a su heterogeneidad, la actividad hormonal, que ocasiona sindromes clinicos
por hipersecrecion hormonal, la baja correlacién existente entre la morfologia y el
comportamiento biolédgico, que dificulta predecir su prondstico y su baja frecuencia, que hace
que el conocimiento y experiencia sobre ellos sean limitados.®

La obtencidon de datos sobre incidencia para TNE ha sido siempre dificil debido a la baja
frecuencia de estas neoplasias, su largo curso clinico, diagndstico poco especifico, escasos
registros de tumores y como ya se ha explicado anteriormente, la falta de una clasificacion
clara y objetiva para dichos tumores. En el registro norteamericano del programa SEER
(Surveillance, Epidemiology and End Results) se recogen datos desde 1973 y los datos
existentes para la poblacién caucasica muestran una incidencia de 2,5- 5 nuevos casos por
100.000 habitantes al afio (Carcinoides Gl y Broncopulmonares), representando el 0,5% del

total de tumores.®

El diagndstico de tumores neuroendocrinos no es frecuente, de ahi que se cuenta con pocas
imagenes y casos reportados disponibles que permitan acumular experiencia en este
sentido.®

Fueron identificados por primera vez a mediados de los afios 1800’s, como un tipo especifico
de neoplasias con un crecimiento peculiar.'Se les denomind en sus inicios con el término
karcinoide, para sefialar su evolucion mas lenta y el prondstico mas benigno. En 1954 se
describid y aceptd por primera vez el sindrome carcinoide como una enfermedad especifica.®
En 1897 Kultschitsky describio la existencia de unas células de caracteristicas cromafines en la
base de las criptas de Lieberkiihn del intestino. Posteriormente Lubarsch y Oberndorfer
reconocieron la presencia de tumores de pequefio tamafio en el intestino delgado y apéndice,

a los que consideraron benignos y denominaron carcinoides (parecidos a carcinomas). ¢

Uniendo las dos observaciones anteriores Masson propuso por primera vez que los tumores
carcinoides eran de naturaleza endocrina y por ultimo Feyter considerd que las células
descritas por Kultschitsky eran parte de un sistema de células endocrinas con una distribucion
amplia por el organismo.®

En los afios 60, Anthony Pearse concluyo que las células endocrinas del tubo digestivo poseian

una serie de caracteristicas histoquimicas comunes y pensd que era consecuencia de que
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todas ellas tenian un origen embrioldgico comun en la cresta neural y acuid el acrénimo apud
(amine precursor uptake and decarboxylation) para designarlas.®

En los ultimos anos se ha intentado explicar las caracteristicas de las células que integran este
sistema con una visidn evolucionista que vuelve a retomar en cierta forma la teoria de la
cresta neural. Segln esta teoria evolucionista de las células neuroendocrinaslas células de
este sistema han sufrido una evolucidn, tanto filogenética como ontogenética, en la que han
pasado de un fenotipo neural a uno epitelial.(”)

Se reporta un caso de tumor neuroendocrino, muy poco frecuente en nuestro medio, en el
que la forma de presentacién ocurre a partir del diagndstico de oclusién intestinal baja de

intestino delgado.

Presentacion de caso

Se presenta el caso de una paciente femenina de 32 afios de edad con antecedentes de salud,
gue acude al hospital porque comienza a presentar manifestaciones digestivas dadas por
nauseas, generalmente seguidas de vOmitos, que aparecian principalente luego de las
comidas, de contenido alimentario y en ocasiones biliosos, ademas refirié intolerancia a
varios alimentos, los cuales no precisd, y epigastralgias, al examen fisico no presentd
hallazgos positivos. Se le indicé ultrasonido abdominal donde no se constata litiasis vesicular
u otra alteracién, se interpreta empiricamente como una gastritis aguda y se pone

tratamiento con lo que mejora.
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Tres meses después de este episodio ocurre empeoramiento del cuadro al que se le asocia
distencién abdominal. Acude al cuerpo de guardia donde se le realiza radiografia simple de
abdomen de pie vista anteroposterior, donde se observa asa de intestino delgado distendida
y niveles hidroaéreos Se diagnostica una oclusion intestinal baja de intestino delgado, sin
precisar la causa, se realiza laparotomia encontrandose una invaginacién intestinal simple
ileoileal ,se  desenvagina por ordefiamiento gentil y se constata la presencia de un tumor en
la pared del asa ileal que ocupa todo su didmetro pero mantiene permeable la luz intestinal,la
serosa se mostraba regular ,lisa,dura de color rosado anacarado y aumento de su
vascularizacidn ,sin infiltracion de su meso, se encontraron algunas adenopatias en el meso
cerca del asa afectada. Se realiza reseccidn con criterios oncolégicos. La paciente evoluciona

satisfactoriamente y se egresa.

En su domicilio se mantiene con nauseas, vomitos ocasionales y pérdida del apetito.

Se recibe biopsia donde se observa subepitelial, una neoplasia con mitosis numerosas de
células redondas, nucleo central con tendencia a formar alveolos que infiltra los tejidos
adyacentes llegando a la serosa mide 2x2x1 cm, bordes de seccion libre de tumor. Hace
pensar en los diagndsticos de linfoma no Hodking y tumor del estroma gastrointestinal. Se
hace necesario la realizacién de inmunohistoquimica para precisar diagndstico.

Se discute en el centro oncoldgico y se envia las ldminas y bloques al centro de referencia
nacional de anatomia patoldgica. Se evalia nuevamente y se decide iniciar tratamiento por
oncohematologia como un linfoma no Hodking, En su estadiamiento se constata la presencia
de multiples adenopatias en el mediastino, y adenopatias multiples en cadenas cervicales.

Se inicia el tratamiento oncolégico en hematologia. En su evolucion en sala el abdomen

comienza a distenderse progresivamente sin signos de oclusidn intestinal, maniobra de Tarral
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positiva, se constata la presencia de ascitis, se realiza paracentesis y se obtiene liquido
amarillo claro, se realizan estudios citoldgicos y no reporta células malignas.

La ascitis aumenta ostensiblemente lo que hace necesario su evacuacién en varias
ocasiones .Evoluciona estable al finalizar el primer ciclo del tratamiento y se egresa .En su
domicilio empeora su estado general y se ingresa nuevamente ,quejandose de dolor
abdominal en sala se le indica Radiografia de Tdrax y se diagnostica un sindrome perforativo,
se lleva al salén de operaciones y se encuentra peritonitis generalizada por multiples
perforaciones en intestino delgado(ileon) ,lo que obliga a realizar reseccién amplia con

iliostomia.

Con criterios de laparotomia programada se realizan varios lavados peritoneales con el
objetivo de controlar la peritonitis. En radiografia de térax realizada en UCI se observan
lesiones sugestivas de metdastasis en ambos pulmones que no estaba en estudios anteriores
incluyendo tomografia multicorte en la que ademas se observan gran nimero de adenopatias

en el mediastino.
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Durante su estadia en UCI se recibe el resultado de anatomia patoldgica del centro de
referencia nacional donde le realizaron técnicas de inmunohistoquimica la que diagndstica un
tumor neuroendocrino de intestino delgado grado Il

Por su mejoria se traslada a sala de cirugia donde comienza a quejarse de cefalea intensa y
convulsiones, se realiza tomografia multicorte de crdneo donde se observa la presencia de
multiples imagenes de metastasis en el cerebro distribuidas en todos los lI6bulos. Hace un

cuadro de estatus convulsivo y asi fallece.

No se logrd hacer autopsia por negativa familiar.

Discusidn

Los tumores neuroendocrinos son aquellas neoplasias que se generan en el sistema
neuroendocrino difuso, cuya caracteristica es la capacidad para producir aminas bioactivas
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, rifidn, ovario o
testiculos.

Se clasifican segun el origen embrioldgico del sitio de aparicidn en intestino anterior, medio y
posterior. Los TNE bronquiales, gastricos, duodenales, pancredticos y de vesicula biliar

derivan del intestino proximal. Mientras que del intestino medio, derivan los tumores del
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intestino delgado, como ocurre en nuestro caso, apéndice y colon ascendente; y del intestino
distal derivan los tumores de colon transversos, descendentes, sigmoides y rectos.®

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. En
este caso, se estd en presencia de un tumor mal diferenciado, los cuales constituyen los de
menor frecuencia.®

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 tamaiio
celular y la morfologia nuclear se utilizan para diferenciar los tumores de alto grado, como en
nuestro caso.®

El sistema de graduacion recomendado por la Organizacién Mundial de la Salud y la Sociedad
Europea de Tumores Neuroendocrinos hace referencia a la actividad proliferativa, utiliza la

tasa mitdtica y el indice de expresién de Ki 67 como se muestra en la Tabla 1.

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

Inscripcion en universidades locales, 2005

GraGrade CrCriteria
Lows grade(51) <2 mitoses/10 high-power fields, and <3% Ki-87
imdex

Intermedizte grade{52) | 2-20 mitoses/ 10 high power fislds, or 3% - 20%
Ki-67 index

High grad=(33) =20 mitoses/10 high power fields or =20% Ki-87

imdex

En el afio 2000, la Organizaciéon Mundial de la Salud desarrollé una clasificacién revisada de
los tumores neuroendocrinos ’

Grado | Tumor endocrino bien diferenciado, confinado a 6rgano/mucosa, de comportamiento
benigno, funcional o no funcional

Grado Il Tumor endocrino bien diferenciado, confinado a dérgano/mucosa, de
comportamiento incierto, funcional o no funcional

Grado Ill Carcinoma endocrino bien diferenciado, bajo grado de malignidad, con invasién
local, con o sin metastasis, funcional o no funcional

Grado IV Carcinoma endocrino mal diferenciado, alto grado de malignidad
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La mayoria de tumores de intestino medio corresponden a tumores bien diferenciados,
siendo estos hasta el 99% de los casos®

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. Lo cual no coincide con el
caso ya que se presentd en una paciente femenina de 32 afios de edad. La mayoria de casos
cursan asintomaticos y el diagndstico se realiza de manera incidental.(1?

Desde el punto de vista clinico, las neoplasias neuroendocrinas pueden presentarse como un
cuadro:

e Urgente, habitualmente por obstruccion intestinal o sangrado digestivo, similar al caso
expuesto.

¢ Insidioso, caracterizado por secrecion tumoral de hormonas vasoacivas: sindrome
carcinoide maligno: es relativamente poco comun. Consiste en la aparicidon de rubor, diarrea,
broncoconstriccion, lesiones cardiovalvulares, artropatia y telangiectasias. Debido a la eficacia
del metabolismo hepatico de aminas vasoacivas, el sindrome carcinoide rara vez ocurre en la
ausencia de metdstasis hepaticas.

* Inespecifico.t

En algunas ocasiones se pueden presentar como masas abdominales palpables, se asocian
con sintomas como dolor abdominal, diarrea, sangrado y/o obstruccién gastrointestinal
dependiendo de su localizacién, los tumores localizados en intestino medio y particularmente
en ileon presentan sintomas vagos y de inicio insidioso lo que dificulta aun mas su
diagnodstico. Pueden ser multicéntricos hasta en 25% de los casos, ademas de originar fibrosis
mesentérica.1>13)

Estas neoplasias tienden a generar fibrosis mesentérica debido a la reaccion desmoplasica
que eventualmente puede ocasionar isquemia mesentérica y/o obstruccidn intestinal, por
este motivo se debe realizar reseccion amplia que incluya mesenterio y nddulos linfaticos de
manera preventiva.”)

Especificamente los tumores del intestino medio se encuentran frecuentemente asociados a
enfermedad metastdsica e invasién 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 mas de 1,5 centimetros de didmetro.4
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Las localizaciones metastasicas mas frecuentes segun diferentes autores son higado, ganglios
y hueso, en este caso se produjeros metatasis cerebrales, por lo que se presenté de forma
inusual.(*®

El diagndstico presuntivo se obtiene mediante imagenes médicas y medicién de aminas
bioactivas en orina. El diagndstico definitivo se realiza mediante el analisis por patologia y su
inmunohistoquimica.(1?

El tratamiento de eleccién es quirdrgico, depende de la extension de la enfermedad y la

presencia de metdstasis.®

El tratamiento farmacolégico se enfoca en aquellos casos que desarrollan sindrome
carcinoide, siendo el alivio sintomatico la meta terapéutica. Los anadlogos de somatostatina
son el tratamiento de eleccién, por su efecto sobre los receptores de somatostatina en la
superficie tumoral lo cual se traduce en inhibicién de la producciéon hormonal.(®

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

Otras terapias como terapias biolégicas, farmacos antiangiogénicos se encuentran en estudio,
al igual que la radioterapia localizada mediante péptidos analogos de somatostatina

marcados con radiontclidos.>7)

El prondstico 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
afos, 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 prondstico, estos incluyen
sexo masculino, edad mayor de 50 afios, sindrome carcinoide, biomarcadores en sangre u
orina elevados, ademds otras de las caracteristicas tumorales como alto indice de
proliferacion y expresién de p53 o Ki-67.19-10)

El caso presentado se tratd de una paciente de dificil diagndstico que se concluyé como
tumor neuroendocrino de intestino delgado. Se recogid el antecedente de que hacia tres afios

habia fallecido una hija de seis afios de edad por un tumor maligno en cerebro.
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En este caso no se recogid antecedentes de manifestaciones de sindrome carcinoide, en el
acto quirurgico no se encontré fibrosis o infiltracion del mesenterio como es frecuente segln
la literatura revisada, este caso a pesar de no tener evidencias por imagenes de metdstasis
hepatica se mantuvo con ascitis de gran cuantia.

En la bibliografia revisada no describen la presencia de metastasis pulmonares ni
mediastinales. Todo ello hace que sea un caso menos frecuente dentro de este tipo de

enfermedad.

Conclusiones

Los tumores neuroendocrinos constituyen neoplasias infrecuentes en nuestro medio. En el
tracto gastrointestinal, los tumores de intestino medio son los mas comunes, en especial a
nivel de ileon segun la literatura revisada. El diagndstico definitivo se realiza mediante el
estudio anatomopatoldgico con técnicas de inmunohistoquimica que no tenemos en nuestro
medio. Su tratamiento es de preferencia quirudrgico. El tratamiento farmacoldgico se utiliza en
casos de sindrome carcinoide para contrarrestar el efecto de las aminas vasoactivas. La
quimioterapia no ha demostrado ser de gran beneficio en el tratamiento de estos tumores

segun la literatura revisada.
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