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Resumen

Introduccidn: Los pacientes con enfermedad inflamatoria intestinal (Ell) tienen mayor riesgo de desarrollar neoplasias gastroin-
testinales y el adenocarcinoma es el relacionado con mas frecuencia y el tumor neuroendocrino (TNE) el mds raro. Caso clinico: Se
presentan los casos de dos pacientes, uno con enfermedad de Crohn y otro con colitis ulcerosa, que cursan con clinica inespe-
cifica, y tras reseccion de la lesion intestinal se diagnostica un TNE gastrointestinal (TNEGI). Discusion y conclusiones: Los
TNEGI tienen una clinica insidiosa y pueden confundirse con los de la Ell. Es posible un nexo entre ambas entidades, lo que
sugiere un papel importante del proceso inflamatorio cronico intestinal. El tratamiento de eleccion de los TNEGI es la reseccion.

PALABRAS CLAVE: Enfermedad inflamatoria intestinal. Tumor neuroendocrino. Enfermedad de Crohn. Colitis ulcerosa.
Tumor neuroendocrino intestinal.

Abstract

Introduction: Patients with inflammatory bowel disease (IBD) have a higher risk of developing gastrointestinal tumors, the
adenocarcinoma is the most frequently associated, and neuroendocrine tumor (NET) the most rare. Clinical cases: We present
two patients, one with Crohn's disease and the other with ulcerative colitis, who present nonspecific symptoms, and after re-
section of an intestinal lesion, a gastrointestinal NET (GINET) is diagnosed. Discussion and conclusion: The GINET have
an insidious clinic and these can be confused with those of the IBD. There could be an association between both pathologies;
an important role of the chronic intestinal inflammatory process is suggested. The best treatment for GINET is the resection.

KEY WORDS: Inflammatory bowel disease. Neuroendocrine tumor. Crohn’s disease. Ulcerative colitis. Neuroendocrine bowel
tumor.

de Crohn (EC), muestran mayor riesgo de sufrir
neoplasias gastrointestinales; se calcula que cerca
de 2% las desarrollaran durante el curso de la afec-

Los pacientes con enfermedad inflamatoria cién, en particular los individuos bajo tratamiento
intestinal (Ell), sobre todo aquéllos con enfermedad inmunosupresor o que lo han recibido'.
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La mayor parte de las neoplasias vinculadas con la
Ell aparece en los segmentos intestinales inflamados
y sigue la secuencia inflamacion-displasia-carcinoma.
Dentro de los tumores gastrointestinales observados
en la Ell, el mas frecuente es el adenocarcinoma y
su nexo con un tumor neuroendocrino (TNE) es un
fendmeno menos comun?.

Los TNE gastrointestinales (TNEGI) tienen casi
siempre una presentacion clinica insidiosa, con sin-
tomas poco especificos que pueden confundirse con
los de la Ell con facilidad por lo que su diagndstico
se establece por lo general tras su reseccién endos-
copica o quirurgicas.

Se presentan los casos de dos pacientes con Ell,
en los que se diagnosticéd un TNEGI, y se realiza una
revision de los aspectos clinicos, diagndsticos y tera-
péuticos de esta rara relacion.

Casos clinicos
Primer paciente

Varén de 74 afios con antecedentes personales de
hipertension arterial, hiperplasia prostatica benigna y
carcinoma renal de células claras tratado con tumorec-
tomia renal. Padece EC, con afectacion del ileon termi-
nal, de larga evolucién (bajo seguimiento por el Servicio
Digestivo desde seis afios antes) con cuadros de oclu-
sion intestinal repetidos que se resuelven con medidas
conservadoras. En tratamiento actual incluye mesala-
zina y habia recibido con anterioridad tratamiento con
azatioprina (durante cinco meses seis afos antes). In-
gresa por nuevo episodio de oclusion intestinal. Se
solicita tomografia computarizada (TC) que delinea un
engrosamiento mural de un segmento de ileon terminal
de 6 cm de longitud que causa dilatacion retrégrada
(Fig. 1A). En la enterorresonancia magnética (RM) se
visualiza una estenosis segmentaria del ileon terminal
debido a un engrosamiento parietal, en un segmento,
a unos 5 cm de la valvula ileocecal (Fig. 1B). Ante la
falta de mejoria del cuadro clinico, con el diagnéstico
de EC ileal complicada y resistente al tratamiento mé-
dico, se decide intervenir de manera quirurgica. Se
practicé un abordaje laparoscopico con cuatro trécares
que identifica una zona de estenosis en el ileon termi-
nal (~10 cm de extensién) con paredes engrosadas y
adenopatias aumentadas de tamafio (Fig. 2A). Se efec-
tlua una reseccion ileocecal, con anastomosis manual
isoperistaltica intracorporea. El postoperatorio cursa de
modo favorable sin complicaciones y el sujeto recibe el
alta médica al quinto dia postoperatorio. El estudio

anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica revela una Ell
tipo EC con intensa actividad inflamatoria y en la zona
de estenosis tienen un tumor infiltrante casi submucoso
en su totalidad de 2.7 cm de diametro que infiltra la
pared intestinal y alcanza la grasa mesentérica, con
invasion vascular y linfatica de forma extensa
(Figs. 2B y C). La actividad mitética era < 2 mitosis y
el Ki-67 < 2% por 10 CGA. En el estudio inmunohisto-
quimico, las células neoplasicas expresaban positivi-
dad para los marcadores cromogranina A, sinaptofisina,
CD56 y somatostatina focalmente (Fig. 2D). Los mar-
cadores para insulina, glucagén, gastrina y VIP fueron
negativos. El tumor metastatizaba a cinco de 17 gan-
glios linfaticos. Se establecid el diagnostico de tumor
neuroendocrino grado G1, estadio Illb (TAN1MO)*. En la
revision a los dos meses del alta se encontraba asin-
tomatico y la determinacion de CgA en sangre y una
gammagrafia con octeétrido fueron normales.

Segundo paciente

Vardn de 52 afios con antecedentes personales de
fumador y pdlipos hiperplasicos en el colon. Sufre CU
de larga evolucion (24 afios) en tratamiento con mesa-
lazina, aunque ha recibido antes tratamiento con aza-
tioprina (un ciclo 22 anos antes). En una colonoscopia
de control se visualiza una tumoracion redondeada
submucosa de 5-7 mm en el recto distal con mucosa
normal (Fig. 3A). Se practica una ecoendoscopia y se
identifica una lesién homogénea unos 6 a 8 cm del
margen anal, bien delimitada y circunscrita a la submu-
cosa de 6 x 9 mm (Fig. 3B). Se lleva a cabo reseccion
endoscdpica de la tumoracidn con capuchdén y banda
elastica (Fig. 3C-D). El informe anatomopatoldgico re-
veld un tumor de 0.9 cm de diametro localizado en el
estrato muscular sin invasion linfovascular y con bordes
de reseccion libres. El estudio inmunohistoquimico fue
positivo para CgA y sinaptofisina. El indice Ki67 era < 1%.
El diagndstico definitivo fue tumor neuroendocrino G1,
estadio | (TINOMO)*. Con el diagndstico de TNE rectal
se solicitan TC abdominopélvica, gammagra-
fia con "In-octedtrido completada con adquisicion de
SPECT-CT y una determinacion de CgA en sangre que
fueron normales. Luego de dos afios y medio de segui-
miento se encuentra asintomatico con controles anali-
ticos y endoscdpicos sin signos de recidiva tumoral.

Discusion

Existe evidencia acerca de la relacién entre pacien-
tes con Ell y TNE. West public6 una serie con una
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Figura 1. A: TC que revela engrosamiento mural de un segmento del ileon terminal (flecha); B: RM que muestra el mismo engrosamiento

parietal en relacion con estenosis (flecha).

Figura2. Cirugia: A: Piezaquirdrgica (ciego e ileonterminal) enlaque se visualiza una zona de estenosis porlatumoracion ( ); B: Histologia (H-E 4X) se
reconoce un patron organoide separado por tabiques finos; C: Histologia (H-E 40X) monomorfismo celular con cromatina fina y granular con patron
de “sal y pimienta” (flecha); D: Inmunohistoquimica: tincion citoplasmica y granular positiva a cromogranina (flecha).

Figura 3. A: Colonoscopia: tumoracion submucosa redondeada (% );
B: Ecoendoscopia: lesion homogénea, submucosa y milimétrica (% );
C: Reseccion endoscdpica de la tumoracion con capuchdn y banda
elastica (*); D: Base de reseccion libre de infiltracion (% ).

incidencia de TNE 14.9 veces mayor en pacientes con
EC que en el grupo control’. Hasta la actualidad se
han descrito 58 pacientes con un TNE y una Ell. Casi
todos son hallazgos incidentales en el curso de la
operacion realizada para el tratamiento de la ElI2.
Cuando coexisten estas dos anomalias, el TNE tiende
a ser mas agresivo y tener un peor prondstico®.

La teoria mas aceptada para explicar el nexo entre
TNEGI y Ell sugiere un papel importante del proceso
inflamatorio crdnico intestinal, en el que las citocinas
proinflamatorias, como TNF, IFNy, IL-2, causan una
hiperestimulaciéon e hiperplasia de las células ente-
roendocrinas”®. Estas citocinas pueden actuar a
distancia, lo que explica la aparicién de TNEGI en
segmentos no afectados por la EII°.

Los TNE gastrointestinales (TNEGI) provienen de
las células enterocromafines de las criptas intestina-
les, son las neoplasias malignas mas comunes del
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intestino delgado distal y su localizacion mas frecuen-
te es el intestino delgado (45%), seguido del recto
(20%). Por lo regular, los TNE situados en el intestino
delgado se encuentran en el ileon terminal®.

La tasa de incidencia de los TNE ha aumentado en
los Ultimos afos; en la actualidad es de 5.25 por cada
100 000 habitantes/afio. No existe diferencia en la
incidencia entre hombres y mujeres y la media de
edad de presentacion es de 66 afios'.

Los TNEGI son casi siempre asintomaticos hasta
etapas avanzadas de la enfermedad, por lo que pue-
den tener una progresion local en el momento de la
presentacion clinica o del diagnostico’. Cuando son
sintomaticos, pueden simular un brote de EII'3, lo que
dificulta ain més su diagndstico; Hsu informd que 2.3%
de los pacientes con tumor carcinoide ileal se diagnos-
tico y traté de manera inicial como EC'. Es habitual
que se encuentren de forma incidental en intervencio-
nes quirdrgicas o en exploraciones endoscdpicas en
campanas de cribado o por enfermedad digestiva,
como sucedid en el caso de estos pacientes.

Los TNEGI pueden presentarse en clinica de forma
aguda como cuadros de oclusion intestinal (90% de
los casos) o como episodios de hemorragia gastroin-
testinal. Dentro de las manifestaciones cronicas figu-
ran el dolor abdominal, que suele diagnosticarse
como sindrome de malabsorcién o de colon irritable,
y la pérdida de peso®. El sindrome carcinoide puede
aparecer cuando existen metastasis hepdticas y es
raro en los TNE rectales.

Para el diagndstico bioquimico de los TNEGI se
emplea la cromogranina A como marcador y la deter-
minacién de 5-HIAA en orina, que muchas veces esta
alterada en casos de enfermedad avanzada’.

Las caracteristicas radioldgicas de los TNEGI pue-
den ser similares a las de la Ell, en especial la EC,
en cuanto a la rigidez y las irregularidades de la pared
intestinal®. El estudio de eleccidn inicial en casos de
sospecha de TNEGI intestinales es la TC, que tiene
una sensibilidad del 73%, y sirve para detectar el tu-
mor primario y las metastasis, y planear el tratamiento
quirdrgico. La resonancia magnética es el mejor es-
tudio para definir las metastasis hepaticas con una
sensibilidad de 95%'.

La gammagrafia con analogos de la somatostatina
(Octreoscan) sirve para el diagndstico y para predecir
la respuesta al tratamiento médico, y posee una sen-
sibilidad de 83% y un valor predictivo positivo de
100%, aunque se han registrado casos en que la EC
puede causar falsos positivos?®,

El tratamiento de eleccion de los TNEGI es la
reseccion. En los tumores del intestino delgado se
debe realizar una exéresis quirurgica amplia que in-
cluya mesenterio y ganglios linfaticos regionales. En
los TNE rectales, el tratamiento depende de su tama-
fio o factores de riesgo (infiltracién de la muscular
propia, invasion linfovascular, un indice mitético >
2/10 HPF o un Ki-67 > 2%) y varia desde la reseccion
endoscopica en los tumores < 1 cm hasta la resec-
cion de recto en las malformaciones > 2 cm'18,

En presencia de invasion retroperitoneal o grandes
vasos, la reseccién quirdrgica citorreductora paliativa
puede ser adecuada con el fin de disminuir los sinto-
mas sistémicos y prevenir las complicaciones locales.
En la enfermedad metastasica hepatica, la reseccién
abarca desde una metastasectomia hasta un trasplan-
te hepatico. Como tratamientos alternativos o adjuntos
pueden emplearse la ablacion con radiofrecuencia, la
crioterapia y la quimioembolizacién transarterial®™°.

En el tratamiento sistémico de los TNEGI metasta-
sicos, localmente avanzados o G3 con mal pronéstico
se administran los ASS, el interferén y diversos regi-
menes de quimioterapia convencional®>®. La radiote-
rapia estd indicada en las metéstasis dseas o del
sistema nervioso central®.

Conclusion

Como conclusién puede sefalarse que, debido a la
relacion entre los TNEGI y la Ell, y dado que la clinica
de las dos entidades puede ser similar, hay que sos-
pechar la presencia de estos tumores en pacientes
con Ell de larga evolucion, que cursen con sintomas
inespecificos y que recibieron tratamiento inmunosu-
presor, como ocurrié en los casos presentados.
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