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Resumen
Durante el abordaje de los pacientes con una patologia
predominantemente  gastrointestinal es relevante

considerar todas las porciones del tracto digestivo,
siendo quizas la de mayor complejidad para valoracién
de su lumen el intestino delgado. Considerando ademas
que los tumores de intestino delgado representan 30%
de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal, siendo
malignas la mayoria se vuelve importante considerarlos
dentro de diferencial en los pacientes principalmente
con banderas rojas como sintomas constitucionales,
principalmente perdida de peso no intencionada.
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Abstract

During the approach of patients with a
predominantly gastrointestinal pathology it is
relevant to consider all portions of the digestive
tract, being perhaps the most complex for assessing
the lumen of the small intestine. Considering also
that tumors of the small intestine represent 30%
of all neoplasias of the gastrointestinal tract, being
malignant the majority becomes important to
consider them within differential in the patients
with red flags as constitutional symptoms, mainly
unintentional weight loss.
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Caso clinico

Se trata de una paciente femenina en adultez media,
vecina del drea metropolitana costarricense, valorada
en el primer semestre del 2015.

Fuente: Directa y confiable. Basal: Independiente
actividades instrumentales vida cotidiana.

Antecedentes personales patoldgicos: Niega

Antecedentes heredofamiliares: Cancer gastrico
en madre con diagndstico al ser mayor de 60 afios.

Antecedentes Quirurgicos: Salpingectomia

Antecedentes personales no patolégicos: Niega
tabaquismo, enolismo, toxicomanias, transfusiones,
alergia a medicamentos, contacto con enfermos,
uso de agua no potable, viajes fuera de SJ en ultimo
afo, uso de agua no potable. Contacto con animales:
canino.

Antecedentes ginecoobstétricos: Gestas: 3
Partos: 2 Abortos:1 Cesareas:0 // Fecha tltima
menstruacion: enero/15 // Fecha tltimo papanicolau:
2015 normal, Fecha ultima mamografia: no contaba
con una // No relaciones sexuales de riesgo, ni uso
de anticonceptivos orales ni terapia de reemplazo
renal.

Padecimiento actual: Previo buen estado general,
se presenta con 8 meses de pérdida de peso no
intencional en el rango de 15-20kg, astenia, adinamia
y dolor abdominal predominantemente epigastrico
8/10 espasmodico postprandial esporddico asociado
a ingestas de alto volumen con emesis ocasional
de contenido gastrico. Asocia diarrea de 3-6
deposiciones por dia pastosas liquidas sin moco ni
sangre.

Dicha paciente es ingresada a un Hospital Nacional del
tercer nivel de la Caja Costarricense del Seguro Social.

Examen fisico con hallazgos positivos: PA:
95/52 FC:70 SatO2: 95% T: 36.6 P: 46kg - 52kg.
Acropaquias. Madcula hiperpigmentada umbilical
circunferencial. Bocio grado I. Abdomen B/D
doloroso a palpacién profunda epigastrio. Edema en
sitios de declive.

Estudios de gabinete: uUsS tiroides,
esofagogastroduodenoscopia con biopsia de segunda
porciéon de duodeno, colonoscopia, US Pélvico,
electrocardiograma, papanicolau, mamografia: Sin
hallazgos.
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Transito gastrointestinal: Dilatacién yeyunal
60mm. Subéptimo. Serie gastroduodenal: Reflujo
gastroesofagico grado III. Sobredistension de bulbo
duodenalde 5cmy distension de yeyuno. TACyUSde
abdomen: Hallazgo difuso de engrosamiento yeyunal
46-70mm(proximal patréon nodular), fleon 50mm,
peristalsis disminuida. Esteatosis hepdtica difuso.
Cépsula endoscépica: Tiempos para primera imagen
géstrica: 1:29 minutos, duodenal: 28 minutos. Zona
localizada en yeyuno proximal, se observa imagen de
2 asas intestinales divididas por pliegue transversal
lo que condiciona estrechez parcial y retencién de la
capsula por las restantes 7 horas de estudio. No se
observan lesiones de la mucosa.

Cultivos y frotis: Hemocultivo // Coprocultivo //
Urocultivo // Esputocultivo y frotis sin visualizacién
de bacilos 4dcido-alcohol resistentes seriados (tres).

Coproestudio: Grasa en heces (variable) Azucares
reductores (variable) Leucos (-) Eritros (-).

Ante la ausencia de diagnéstico posterior al estudio
extenso analitico, endoscépico y de imdagenes
realizado se decide realizar laparoscopia diagnéstica
con toma de biopsia transmural entérica con los
siguientes hallazgos: Asas de intestino delgado
dilatadas a expensas de lesién yeyunal a 270cm de la
valvula ileocecal involucrando serosa la cual retrae
con adherencia extensa desde lesién hacia otras
asas intestinales generando efecto pseudooclusivo.
Con multiples adenopatias en meso de yeyuno en la
cercania a la lesién previa descrita.

En la histologia el servicio de patologia
describe: Pared intestinal infiltrada en su totalidad
por una neoplasia linfoide ulcerada de células grandes
con patrén difuso. Inmunofenotipo B: CD20, CD79
y BLC2 (+). Negativas para CD5 y ciclina D1. Con
diagnostico histolégico de linfoma de células grandes
B primario de intestino delgado.

Dicha paciente es remitida al Servicio de Hematologia
del Hospital General de referencia para continuar
con su manejo terapéutico.

Ante dichos hallazgos previo planteados y la analitica
de laboratorio que se muestra en la tabla adjunta se
propone una revisiéon de esta patologia infrecuente
con presentacién clinica como diarrea crénica.
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Tabla 1. Analitica completa realizada a la paciente en cuestion.

Discusidn y analisis del caso

Los tumores de intestino delgado representan 30%
de todas las neoplasias del tracto gastrointestinal,
son malignos en aproximadamente dos tercios1,
de todos los tumores de intestino delgados, 90% de
estos son adenocarcinomas, seguido en frecuencia
por el linfoma primario intestinal, que representa
del 1-4% de los tumores malignos de intestino
delgado2. El linfoma difuso de células B grandes
entra a su vez dentro de la clasificacion de linfoma
no hodgkin, el tracto gastrointestinal es lugar donde
mds frecuentemente podemos encontrar estos
linfomas especialmente en estémago, seguido de
intestino delgado y colon. De todos los linfomas no
hodgkin de ubicacién gastrointestinal un 25% al 35%
de los casos se ubican en intestino delgado, con una
distribucién relativamente mds marcada en duodeno
y una frecuencia semejante en yeyuno e ileon.3.

El sistema gastrointestinal es expuesto diariamente
a antigenos respecto a los cuales el sistema inmune
debe lograr un balance entre la tolerancia a los
antigenos y la respuesta inmune contra estos.2
Cuando este equilibrio se ve alterado debido a una
falla en la respuesta inmune se ve alterada, esta falla

se ha hipotetizado como explicacidn fisiopatoldgica a
la aparicion de neoplasias como el linfoma.

Clasificacion y estadiaje de los linfomas
intestinales

Los linfomas primarios de intestino delgado se
pueden clasificar en 3 grandes grupos: IPSID (llamado
también: enfermedad de cadenas pesadas alfa), No-
IPSID(siendo en este grupo el linfoma difuso de
células B grandes, que representa el caso de nuestra
paciente y el subtipo mas frecuente de linfoma no
hodgkin) y Enteropatia asociada a linfoma de células
T2.

Para catalogar un linfoma como primario debe
cumplir con los siguientes criterios al momento
del diagnostico: a) afeccién exclusiva de intestino
y ganglios linfaticos regionales en la laparotomia,
b) Higado y bazo no afectados a excepcion
del compromiso por continuidad, c) frotis de
sangre periférica normal, d) ausencia de ganglios
linfaticos palpables, e)ausencia de linfadenopatias
mediastinicas en la radiografia de torax.2
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Estadio Extension de la enfermedad

Tumor confinado en tracto gastrointes-
I tinal a un solo sitio primario o multiples
lesiones contiguas.

Tumor se extiende del sitio primario en
tracto gastrointestinal, ya sea a nddulos

II Ny . e
linfaticos o invasién directa confinada a
bajo el diafragma.

0E Tumor penetra la serosa y envuelve es-

tructuras adyacentes.

II Envuelve nddulos locales

II,  |Envuelve nédulos distantes.

I Evidencia de enfermedad supradiafrag-
matica.

v Enfermedad diseminada por encima y por

debajo del diafragma.

m Tabla 2. Estadiaje de tumores intestinales.

Factores asociados

En la patogenia de los linfomas se han identificado
factores de riesgo siendo dentro de ellos los mas
importantes estados inflamatorios de larga data
(¢j. Enfermedad celiaca, enfermedad inflamatoria
intestinal), Infecciones recurrentes o de larga data
(infecciones por helicobacter pilory y Campylobacter
jejuni), estados de inmunosupression croénica
(sida, post-transplante, iatrogénicos.) Todos estos
mecanismos sostenidos de estimulacién antigénica
resultan en una respuesta inmune reactiva o aberrante
que eventualmente culmina en un linfoma2.

Presentacion clinica

La enfermedad diarreica créonica no inflamatoria,
que suele ser asociada a perdidas substanciales de
peso se asocia a 3 causas principales, en orden de
frecuencia, esta diarrea se da por malabsorcién de
nutrientes, neoplasia e isquemia4. En nuestro caso
clinico la paciente presenté una malabsorcion de
nutrientes provocada por la presencia de la neoplasia.
La diarrea crdénica en estos casos es causada por
procesos linfoproliferativos secundario a produccion
de citoquinas que estimulan la secrecién intestinals.
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Los sintomas clinicos mas comdinmente asociados a
tumores de intestino delgado son la obstruccion y el
sangrado. La obstruccién suele manifestarse como
dolor abdominal célico que es recurrente. El dolor
usualmente es periumbilical y ocurre seguido de las
comidas, puede estar asociado a distencién nauseas
y vomitose, las acropaquias suelen ser otro hallazgo
caracteristico de los linfomas de intestino delgado2,
otro hallazgo clinico importante es presencia de
masa palpables.

Diagnéstico
Eldiagnésticoantelasospechadeunlinfomaintestinal
se pueden utilizar 4 herramientas: la radiografia con
contraste, la tomografia computarizada de abdomen,
la endoscopia convencional y la capsula endoscépica.
Cabe destacar también que la técnica laparoscépica
exploratoria o la laparotomia exploratoria como
primera opcién Unicamente estd indicada, cuando
la presentaciéon inicial del cuadro clinico sea
una obstruccién, una perforaciéon o hemorragia
masivat, la perforacion suele ser una presentacion
infrecuente, es mds comdn ver esta complicacion
en un linfoma que en un adenocarcinoma.3 Dentro
de las limitaciones que presenta la radiografia
de contraste y la tomografia computarizada con
medio de contraste, son retrasos en la ingestién
del contraste o un estudio incompleto debido a la
distencién intestinal, lo que limita la interpretacion
del estudio7. La cadpsula endoscépica es un estudio
mejor tolerado por los pacientes y comparado
con otras técnicas endoscépicas ha demostrado
superioridad en detectar lesiones en intestino
delgados. Ademds la cdpsula endoscépica se ha
erigido como la técnica de eleccién para el estudio
de los pacientes con hemorragia digestiva oculta,
también se ha demostrado ser de gran utilidad para
deteccion de tumoresg, 10.

Patologia

m Macroscdpica

Los linfomas se presentan tipicamente dentro del
lumen intestinal como masas exofiticas ulceradas, a
veces como lesiones elevadas con erosion y eritema,
la mayoria de veces es una sola pero ocasionalmente
se pueden ver multiples lesiones. Tipicamente
muestran invasion mural profunda, aunque algunas
veces la invasion puede ser superficial2.
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m Microscépica

La histologia de la lesién, importante como factor
predictor de agresividad de la enfermedad es el
inmunofenotipo del linfoma, el linfoma difuso
de células B grandes puede confirmarse mediante
histoquimica. Las células tumorales en generalmente
expresan antigenos de células B (CD19, CD20, CD22,
CD79a), asi como CD45.

Del50a75%delostumoresexpresaninmunoglobulina
monoclonal (Ig) de superficie o citoplasmatica,
mas a menudo IgM11. La expresiéon de CD30 esta
presente en aproximadamente el 25 % de los casos
(particularmente su variante anaplasica) y se asocia
con una enfermedad mads favorable12. La expresién
del CD5, un hallazgo poco frecuente y asociado con
una enfermedad mas agresiva y peor prondstico 13,14.

25 a 80 % en varios estudios expresan proteinas
de leucemia de células B / linfoma 2 (BCL-2) 15,16
Aproximadamente el 70 por ciento expresa la proteina
de linfoma de células B 6 (BCL-6); Esta expresion de
proteinas es independiente de la transposicion del
gen BCL-617,18.

Comparativamente  cabe  denotar que el
inmunofenotipo de nuestra paciente es caracteristico
con marcadores CD20, CD79 positivos y presento
sobre expresiéon de BCL-2 y negatividad para CD5
y ciclina D1, estos 2 ultimos han sido asociados a
enfermedades mds agresivas y de peor prondstico.

Pronostico y tratamiento

En el tratamiento del linfoma difuso de células
B grandes es clave el estadiaje al momento del
diagnostico y a la vez un factor prondstico, en los
tumores de intestino delgado tipicamente en linfomas
su diagnoéstico suele ser tardio con al menos la mitad
de los pacientes diagnosticados en estadio 3 y 4, a su
vez menos del 30% de estos pacientes tienen tumores
resecables quirdrgicamente. En estadio 1 la tasa de
supervivencia es del 40% al 60% en los préximos 5
afios, mientras en el estadio 2 es del 20% a 5 afios3.

En estadios iniciales la resecciéon quirdrgica
del tumor, seguido de terapia de radiacién ha
demostrado curacién de la enfermedad hasta en un
75% de los casos, mientras en estadios avanzados se
recomienda la reseccién quirturgica seguido de un
régimen de quimioterapia R-CHOP (ciclofosfamida,
doxorubicina, vincristina, prednisona y rituximab.)
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que puede acompafiarse eventualmente con
radiacién19. Los linfomas de intestino delgado a
pesar de parecer localizados tienen la tendencia a
ser biolégicamente mds agresivos y comunmente
terminan requiriendo terapia sistémica como
manejo definitivo. Se ha visto cada vez mds que la
terapia sistémica es considerada el tratamiento
principal de estas lesiones. Pero se ha visto que la
intervencién quirdrgica en pacientes con linfomas de
intestino delgado con histologias favorables, que son
refractarios al tratamiento con quimioterapia, tienen
buena evolucién3. También se ha visto en linfomas
tipo MALT una asociacién con H.Pilory incluso
existiendo reportes de histologia con remision luego
de la erradicacién del H.Pilory con antibiéticos20.

La recomendacion final del tratamiento de los
linfomas de intestino delgado es que debe de hacerse
por consenso con un equipo multidisciplinario, para
definir el manejo de primera linea21,22,23.
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