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Sangrado Digestivo Oscuro por Tumor
Carcinoide lleal

Maria Nelly Manrique, Oscar Frisancho, Eduardo Zumaeta, Américo Palomino y César
Rodriguez.

RESUMEN

Mujer de 82 ainos con antecedentes de osteoartrosis, hipotiroidismo y anemia desde hace
14 anos (harecibido transfusiones). Refiere desde hace 9 meses malestar general, hiporexia,
asteniay sensacion de debilidad; asociadas a episodios de dolor abdominal intermitente. En
un centro médico le detectaron anemiay Thevenon positivo. En el examen fisico observamos
a una paciente en regular estado general, obesa, con edema leve de miembros inferiores,
sin alteraciones en toérax, cardiovascular, abdomen, etc. Sus examenes auxiliares fueron
normales, excepto que tenia anemia ferropénica. Le realizaron una endoscopia alta y
colonoscopia sin detectar alguna fuente potencial de sangrado; se planteé el diagnéstico
de hemorragiadigestiva de origen oscuro. La evaluacion se complementé con una ecografia
y tomografia abdominal observando esteatosis hepatica y litiasis vesicular; la radiografia
de transito intestinal detecté una lesién protruida en un asa intestinal aparentemente
correspondiente a yeyuno distal; Se le realiz6 la enteroscopia (con equipo de un solo balén)
anterogradayretrégradalogrando evaluar yeyuno proximal eileon distal sin observar alguna
lesidon. El estudio de capsula endoscopica mostré un tumor polipoideo -aparentemente
en yeyuno- con evidencia de haber sangrado. La intervenciéon quirargica detecté el area
tumoral en el ileon proximal; en el espécimen quirdrgico se evidenciaron 3 tumoraciones
de 0.7mm, 10mm y 15mm cuyo estudio histolégico mostré que se trataban de lesiones
correspondientes a tumor carcinoide. La presentaciéon del tumor ileal carcinoide como
hemorragia digestiva de origen oscuro no es frecuente.

PALABRAS CLAVES: Hemorragia gastrointestinal de origen oscuro, Tumor carcinoide,
Tumor neuroendocrino
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SUMMARY

The patient is an 82 year-old female with a history of osteoarthritis, hypothyroidism and
anemia for 14 years (receiving blood transfusions). She was admited to our hospital with a
nine months history of malaise, anorexia, fatigue and weakness, associated with intermitten
episodes of abdominal pain. She was diagnosed anemia and occult blood positive stools.
Physical examination revealed a patient in generally fair condition, obese, with mild edema
of lower limbs, no changes in the evaluation of chest, cardiovascular, abdomen, etc.
Laboratory data was unremarkable, exceptforiron deficiency anemia. The upper endoscopy
showed duodenal ulcer scar, fundic polyposis and chronic gastritis. Colonoscopy revealed
some diverticula, a small sessile polyp and internal hemorrhoids. The diagnosis of obscure
gastrointestinal bleeding was made. The CT scan of the abdomen showed gallstones and
fatty liver; aradiograph of intestinal transit detected a lesion apparently protruded intestinal
loop for distal jejunum; enteroscopy was performed (with one team ball) anterograde and
retrograde achieving assess distal jejunum and distal ileum without observing any injuries.
The study of capsule endoscopy showed a polypoid tumor intestinal with evidence of having
bleeding. Surgery detected the tumor in proximal ileum. The surgical specimen findings
showed three tumors 0.7mm, 10mm and 15mm on the proximal ileum. The microscopic
examination revealed that these lesions were neuroendocrine tumors (carcinoid). The lleal
carcinoid tumor may rarely presented with obscure gastrointestinal bleeding.

KEY WORDS: obscure gastrointestinal bleeding, carcinoid tumor, neuroendocrine tumor
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INTRODUCCION

os tumores carcinoides son lesiones malignas

derivadas de la proliferacién de las células del

sistema neuroendocrino llamadas enterocro-
mafines o células de Kulchitsky, su localizacion
mas frecuente es el intestino delgado ™.

Tiene tres patrones clinicos de presentacion:
el primero consecuencia del efecto local de la masa tumoral,
el segundo es el sindrome carcinoide y el tercero estd aso-
ciado a la induccién de fibrosis local o vascular; sin embargo
la frecuencia del hallazgo incidental en sujetos asintomaticos
-durante la cirugia o la endoscopia- supera el 50% .

A continuacién reportamos el caso de un tumor carci-
noide de intestino delgado (ileon) con presentacién inusual:
primero como anemia ferropénica (sangrado digestivo ocul-
to) y posteriormente -al detectarse el Thevenon positivo-
como sangrado digestivo de origen no determinado.

CASO CLINICO

Mujer de 82 afios, natural y procedente de Chiclayo, que re-
fiere como antecedentes hipotiroidismo desde hace 15 afios,
recibe levotiroxina; anemia ferropénica desde hace 14 afos,
ha recibido transfusiones; tabaquismo hasta hace 12 afos,
hipertension arterial desde hace 4 afios, recibe captopril; he-
morroides con sangrado esporadico, y osteartrosis.

ENFERMEDAD ACTUAL

La enfermedad tiene 9 meses, el inicio fue insidioso y el
curso progresivo, estaba caracterizada por malestar general,
hiporexia, astenia y sensacién de debilidad; asociada a veces
a dolor abdominal mesogéstrico.

En un centro médico le detectaron anemia (Hb: 6.8 g) v
Thevenon positivo, le realizaron una endoscopia alta, encon-
trando cicatriz de tlcera duodenal y poliposis fandica, en la

colonoscopia observaron algunos diverticulos y un pequefo
polipo sésil.

Se plantea el diagnéstico de hemorragia digestiva de
origen oscuro.

La evaluacién se complementé con una tomografia
abdominal que mostré esteatosis hepatica moderada, litiasis
vesicular, no adenomegalias, no ascitis, las asas intestinales
delgadas y gruesas de morfologia y distribucion habitual; y una
radiografia de transito intestinal, que detect6 una lesion eleva-
da de localizacién aparentemente en asa yeyunal distal (Figura
1) por lo que se planificé una enteroscopia ambulatoria.

Reingresé (25/05/09) con anemia, lo que obligd a que
se le transfundieran tres paquetes globulares. Se le realizé
enteroscopia (equipo de un solo balén) via anterégrada y re-
trograda evaluando yeyuno e ileon distal respectivamente,
sin observar alguna lesién. Fue dada de alta (18,/06,/09) con
cita para capsula endoscopica.

Nuevamente ingresa con anemia (08/08/09) por
consultorio externo. En el examen fisico observamos a una
paciente en regular estado general, obesa, con funciones vi-
tales estables, lengua depapilada, leve edema de miembros
inferiores, sin adenopatias, térax y cardiovascular normal. El
abdomen era blando, depresible, con leve dolor en epigas-
trio, el examen neurolégico fue normal.

Examenes auxiliares: Leucocitos: 7,340, Hb: 9.4,
VCM:89, HCM:28.7, plaquetas: 335,000P. TP: 13.13,
TTPa:31.69, Fibringeno:466.57, Glu: 94, U: 47, Cr:0.87,
CEA: 2.9 proteinas totales: 6.49, albumina:3.69, globuli-
nas:2.8, bilirrubinas normales, TGO:21, TGP:16, fosfatasa
alcalina: 68, Na: 131, k: 4.34. Marcadores de hepatitis B Y
C: No reactivos

El examen con céapsula endoscopica (21/07/09) mos-
tré6 tumor polipoideo-aparentemente en yeyuno distal- con
evidencia de haber sangrado (figura 2).

Figura 1.- La radiografia de transito intestinal mostré un defecto de relleno en el Intestino delgado (a); este segmento intestinal -a la maniobra de compresion-
daba la impresion de contener una lesion elevada (b).
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Figura 2.- El examen con capsula endoscopica mostré una lesion elevada en
intestino distal: rojiza, redondeada, lisa, de aspecto polipoide, con sangrado activo.

La intervencién quirtrgica detecté el area tumoral en
ifleon proximal. Se procedi6 a resecar el segmento ileal com-
prometido y complementar con una anastomosis termino-
terminal. Abierto el espécimen quirirgico se evidenciaron 3
tumoraciones ubicadas en el borde anti mesentérico del ileon
proximal (figura 3).

Figura 3. - Segmento de intestino delgado (ileon) con tres lesiones nodulares que
corresponden a tumores carcinoides de patron insular.

En el examen macroscépico del espécimen se observan
3 lesiones nodulares con insinuacién de umbilicacién. La me-
nor mide 8x8x4mm y se ubica a 2cm de uno de los bordes,
la adyacente mide 14x13x5mm,se encuentra a 7mm de la
lesion anterior; la mayor mide 20x15x8mm, se encuentra a
2.2cm del borde opuesto. Las tres lesiones son de consisten-
cia elastica y las dos mayores aparentan tener cierta fijacién
a planos profundos. A los cortes seriados, todas las lesiones
se ubican en submucosa ileal, con pequena extensién hasta
lamina propia (figura 4).

Figura 4.- Tumores carcinoides de ileon (tres) ubicados en submucosa ileal, con
infiltracion focal de mucosa y muscular propia.

El estudio histolégico mostré que se trataban de lesio-
nes elevadas neuroendocrinas correspondientes al tipo tu-
mor carcinoide, de patrén insular, ubicado en submucosa
pero con infiltracién focal de lamina propia, mucosa y mus-
cular propia (figuras 5-7). Bordes quirtrgicos sin alteracio-
nes, meso congestivo, no se identificaron ganglios linfaticos.
El estudio inmunohistoquimico mostré citoqueratina, NSE,
cromogranina, sinaptofisina positivo en células tumorales
(figura 8); S-100 negativo en células tumorales; el Ki67 fue
positivo en menos del 1% de células tumorales (figura 9).

Figura 5.- Microfotografia de mediano aumento, en donde se observa la mucosa
intestinal y la neoplasia organizada en islotes; la neoplasia infiltra desde la
lamina propia mucosa hasta la submucosa.
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Figura 6.-Microfotografia de mediano aumento, en donde se observa la

muscular propia intestinal y la misma neoplasia con similares caracteristicas
de infiltracion.

Figura 7.- Microfotografia a mediano aumento mostrando la inmunorreaccion
positiva para cromogranina. Igual resultado se obtuvo para citoqueratina,
enolasa neuronoespecifica y sinaptofisina.

Figura 8.- Microfotografia a gran aumento, en donde se observan a las células
neuroendocrinas dispuestas en nidos, rodeados de estroma vascular. Las células
son redondeadas o poligonales, con citoplasma rosado y granulaciones finas
eosindfilas y basofilas. El niicleo es redondeado, hipercromatico y monomorfo;
la membrana nuclear es nitida y la cromatina es gruesa, destacando algunos
nucleolos. Se observan aisladas figuras mitéticas.

positiva para Ki-67 en aislada célula neoplasica. El indice de proliferacion celular
evaluado corresponde a menos del 1 % de las células neoplasicas, sin embargo
el grado de invasion es alto.

DISCUSION

El sangrado digestivo oscuro (SDO) es definido como el san-
grado del tracto gastrointestinal sin etiologia, que persiste o
recurre después de realizarse endoscopia alta y colonoscopia
completa. Su frecuencia no esta bien definida.

Existen muiltiples causas potenciales de SDO; sin em-
bargo, en pacientes menores de 40 anos puede deberse a
enfermedad inflamatoria intestinal, diverticulo de Meckel,
lesién de Dieulafoy o tumor del intestino delgado; en pacien-
tes de mas edad son maés frecuentes las lesiones vasculares,
erosiones o Ulceras relacionadas a AINES.

En el presente caso se traté de una mujer de 82 afnos
cuya causa de SDO fue un tumor carcinoide ileal, de presen-
tacién poco frecuente en su grupo etareo (3%) . La enfer-
medad se manifest6 inicialmente como anemia ferropénica
sin evidencia visible de pérdida sanguinea.

La busqueda de sangre oculta en heces resulté positi-
va. Los estudios endoscopicos iniciales (alto y colonoscopia
completa) fueron negativos, constituyéndose en un caso de
sangrado digestivo de origen oscuro.

La radiografia de transito gastrointestinal mostré un area
sospechosa de lesién en intestino delgado distal, por esta ra-
z6n se realizd enteroscopia anterdgrada y retrégrada (con en-
teroscopio de un solo balén) sin lograr llegar al illeon proximal.

La evaluacién complementaria con capsula endoscopi-
ca permiti6 confirmar la sospecha diagnéstica del estudio
radiologico; al respecto debemos decir que el rendimiento
diagnéstico de este procedimiento supera en 30% a la en-
teroscopia 19,

La enteroscopia anterégrada por via oral -con instru-
mentos de 220 a 250 cm- habitualmente atraviesa el nivel
del ligamento de Treitz v debido a la formacién de bucles
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solo logra un examen dentro de los 150 cm proximales del
intestino delgado. Solo la enteroscopia de doble balon per-
mite la evaluacion de todo el intestino delgado; sin embargo
este examen necesita anestesia general, puede durar mas de
dos horas y no esta exento de complicaciones.

En un estudio realizado en pacientes con SOD el hallaz-
go de fuentes potencialmente posibles de sangrado fue signi-
ficativamente mayor con la capsula (66%, con un p < 0,05)
que con la enteroscopia simple [19%)]). Las lesiones mas fre-
cuentes fueron las angiodisplasias y las tlceras yeyunales 9.

En cuatro casos los resultados condicionaron un cam-
bio de la actitud terapéutica; se intervino quirargicamente
a un paciente con estenosis yeyunal y a dos con lesion ileal
19y se confirmé el diagnéstico de enfermedad de Crohn
en el primer caso y de tumor carcinoide en los dos res-
tantes. Otro paciente con evidencia de angiodisplasia fue
tratado eficazmente con argén plasma en el curso de la
enteroscopia.

En pacientes con anemia ferropénica siempre debe
buscarse sangre oculta en heces; si el examen es positivo,
se debe proceder a las evaluaciones endoscopicas iniciales
(endoscopia alta y colonoscopia completa), si éstos son ne-
gativos la entidad corresponde a un SDO, vy el estudio se
debe complementar con capsula endoscépica y enteroscopia

de doble balon.

Los tumores carcinoides del tracto gastrointestinal se
localizan en intestino delgado 45%, recto 20%, apéndice
16%, colon 11% y estémago 7% 9. Los tumores carcinoi-
des representan un tercio de las neoplasias del intestino del-
gado y se localizan principalmente en el ileon dentro de los
60 cms de la vélvula ileocecal.

La distribucién de los tumores carcinoides segtn la
edad es amplia, va de la segunda a la novena década; el pico
de mayor incidencia estéa entre los 50 a 70 afios Y, diferente
al de nuestra paciente de 82 afios.

Dentro de las manifestaciones digestivas predominan el
dolor abdominal y la obstruccion intestinal, frecuentemente
con metastasis a nédulos linfaticos o higado, aun si el tumor
es pequerfio ®4. La obstruccién puede deberse a intususcep-
cion o al efecto mecanico del tumor; el dolor abdominal ais-
lado podria depender de isquemia mesentérica secundaria a
fibrosis focal o angiopatia.

No es frecuente la presencia del sindrome carcinoide
en los TC del intestino delgado vy solo ocurre en aproxima-
damente 5 a 7% 7.

Los pacientes con carcinoide del intestino delgado de-
berian ser tratados con reseccion del segmento intestinal
comprometido (incluyendo al mesenterio). La reseccion pue-
de ser paliativa atin en aquellos con enfermedad metastasica.

El pronéstico depende del estadiaje de la enfermedad.
La supervivencia a cinco anos en pacientes con metasta-
sis alcanza el 36% ®, de alli la importancia del diagnéstico
temprano.

Los tumores carcinoides fueron llamados asi debido a
su diferente morfologia y a que fueron clinicamente menos
agresivos que los adenocarcinomas intestinales 1. Los tu-
mores carcinoides crecen de las células enterocromafines del
tracto gastrointestinal que contiene serotonina, son lesiones
sub mucosas redondeadas bien circunscritas.

Los tumores carcinoides han sido tradicionalmente
clasificados de acuerdo al origen embrionario del tracto ali-
mentario ™. La clasificacién incluye los TC derivados del
intestino anterior (incluye pulmones, bronquios y estoma-
go), del intestino medio (intestino delgado, apéndice y colon
proximal) y del intestino posterior (colon distal, recto, y trac-
to genitourinario). Los diferentes tipos de tumores guardan
correlacién con su patrén morfolégico, afinidad por la plata
y su comportamiento clinico.

Un tercio de los TC derivados del intestino medio son
sintomaticos (dolor abdominal como en el presente caso) y
un décimo son asociados con el sindrome carcinoide. En
comparacion, los carcinoides derivados del intestino poste-
rior son por lo general asintomaticos y raras veces causan el
sindrome carcinoide, incluso cuando hacen metastasis.

Ademas de estas divisiones basadas en la embriologia,
los tumores carcinoides han sido clasificados basados en sus
caracteristicas histologicas como “tipicas” o atipicas (ana-
plasicos). Los tumores tipicos son bien diferenciados, con-
teniendo pequefias células regulares con niicleo redondo.
Cinco patrones histolégicos distintos han sido reconocidos:
insular, trabecular, glandular, indiferenciado y mixto 4.

Comparado a los tumores tipicos, los carcinoides ati-
picos tienen atipia nuclear incrementada, mayor actividad
mitética y contiene areas de necrosis. A pesar de estas dis-
tinciones histolégicas, el comportamiento biolégico de los
tumores carcinoides no siempre corresponde a su caracte-
ristica histologica.

La distincion entre carcinoide benigno y maligno esta
basada sobre la presencia o la ausencia de metastasis mas
que por la histologia sola, porque existen tumores malignos
que pueden mostrar poco o ningin pleomorfismo celular,
hipercromasia o actividad mitética.

El potencial metastasico de los carcinoides se correla-
ciona mejor con el tamafio y el sitio del tumor primario. Los
altos porcentajes de enfermedad metastasica al diagnostico
fueron de carcinoides del intestino delgado y colon; los car-
cinoides de origen rectal, broncopulmonar o gastrico fueron
mas localizados 9.

Los tumores neuroendocrinos de yeyuno e ileon be-
nignos son tumores diferenciados, pequefios (<lcm), que
ocupan la mucosa-submucosa sin angioinvasiéon y son no
funcionantes. Los benignos de bajo grado de malignidad son
no funcionantes, bien diferenciados, de tamano intermedio
(>1-2cm), sin angioinvasion o extension mas alla de la sub-
mucosa.

El maligno de bajo grado es no funcionante, bien di-
ferenciado, grande (>2cm) y se extiende mas alla de la sub-
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mucosa o es angioinvasivo. El maligno funcionante es bien
diferenciado, de cualquier tamafio o extension; el maligno
con alto grado de malignidad -funcionante o no funcionante-
generalmente corresponde a un carcinoma de células peque-
fias o intermedias pobremente diferenciado ¢ 17

En el presente caso el patron histolégico del TC fue
insular, ubicado en submucosa con infiltracién focal de mu-
cosa y muscular propia; los bordes quirtrgicos no estuvieron
comprometidos. El estudio de inmunohistoquimica mostrd
en las células tumorales citoqueratina, cromogranina y sinap-
tofisina positivos; S-100 negativo y Ki67 positivo en menos
del 1% de células tumorales.
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