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Introduccion.

El intestino delgado es la porcion del
tracto gastrointestinal que comprende
desde el piloro hasta la valvula ileocecal.
Este se divide en tres porciones:

.- Duodeno.

- Yeyuno

- Tleon.

Se denomina tumor de intestino delgado
(TID) a cualquier aumento de volumen
de tejido localizado en la zona
previamente mencionada.

A pesar de que el intestino delgado
corresponde al 75% del largo del tubo
digestivo y al 90% de su superficie
mucosa(l), los tumores tanto benignos
como malignos son infrecuentes en esta
regiéon. De hecho, en la mayoria de los
paises industrializados se estima que los
TID representan tan sélo el 1-3% de la
incidencia anual de todos los tumores
gastrointestinales (2).

Multiples  estudios  evidencian un
aumento significativo de la incidencia de
los TID, ejemplos de anterior son paises
como E.E.U.U. (3), Francia (4) y México
5).

Debido a su heterogeneidad y rareza, son
infrecuentes los reportes de la incidencia
y prevalencia de los TID.

En Latinoamérica estos indicadores
epidemiolégicos no han sido reportados
de forma sistematica.

Los TID se clasifican en tumores
benignos y malignos; los primeros
incluyen los adenomas, leiomiomas y
lipomas (6).

Respecto a los tumores malignos estos se
dividen en: primarios y secundarios. En
orden de frecuencia, los primarios se
clasifican en tumores neuroendocrinos,
adenocarcinomas, tumores estromales y
linfomas (3). En relacion a los
secundarios, los sitios mds frecuentes de
origen metastasicos a intestino delgado
son: melanoma de piel, cancer
colorrectal, cancer de préstata, cancer de
pulmény cancer de mama (7).

La presentacion clinica de esta patologia
es variada y la sintomatologia no es
caracteristica. El sintoma mads frecuente
es el dolor abdominal, seguido por la
hemorragia digestiva y la anemia (8). A
menudo el diagnostico se realiza en
estados avanzados ya que sus sintomas
son tardios e infrecuentes, suelen tener
un bajo indice de sospecha, el acceso
endoscopico es complejo (9). El
tratamiento depende del tipo de
neoplasia, siendo la reseccién tumoral la
terapia de eleccion.



Este capitulo se enfocara en la revisiéon de
la epidemiologia, clinica, diagnostico y
tratamiento de los TID.

Epidemiologia.

En E.E.U.U. los tumores TID representan
un 0,5% de todos los canceres (6, 10), y
un 3% de todos los tumores
gastrointestinales (10). La edad promedio
de diagnédstico es a los 65 afos. La
incidencia es mas alta en hombres y en la
poblacién de raza negra (10).

De acuerdo al EUROCAREdata, se estima
que el naumero anual de nuevos casos de
TID en Europa es 3.600. Se estima una
incidencia de 5,7 casos por millén de
personas (11).

En Francia se estima que la incidencia de
TID para el periodo de 1989-2001 fue
0,31/100.000 para hombres y
0,23/100.000 para mujeres. De acuerdo al
registro de BurgundyCancer, el nimero
de nuevos casos en ese pais se estima en
200 por afio (11).

Multiples  estudios  evidencian un
aumento significativo de la incidencia de
los TID, especialmente en paises como
E.E.U.U. (3), Francia (4) y México (5). En
E.E.U.U entre los afos 1973 a 2004, la
incidencia global de TID aument6 de 11,8
casos por millén en 1973 a 22,7 casos por
millén en 2004 (3). Este aumento podria
explicarse en parte, por la mejoria de la
deteccién de tumores con nuevas técnicas
imagenolégicas y endoscopicas (6).

El porcentaje de los tipos histolégicos de
TID varia de acuerdo a la poblaciéon
estudiada y temporalidad en el tiempo
(Grafico 1).
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Por ejemplo,en E.E.U.U la incidencia de
tumores carcinoides increment6 mas de 4
veces 3), la incidencia de
adenocarcinoma aument6 de forma
menos pronunciada de 5,7 a 7,3 por
milléon(3) y la incidencia de linfoma
aumento al doble, de 2,2 a 4,4 por millon
3).

Actualmente se prefiere denominar a los
tumores carcinoides como tumores
neuroendocrinos. Al presente, son los
tumores mas frecuentes, con un 42,3% de
los casos, seguido de los
adenocarcinomas con un 32,6% de los

casos (3).

Gréfico 1. Comparacién de cambios
porcentuales de tipos histologicos entre los
afios 1973-1979 y 2000-2004 (3).
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El intestino delgado es el tercer sitio de
localizacién maés frecuente de los tumores
neuroendocrinos, antecedido por pulmén
y recto (12).
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Su incidencia ha aumentado 4 veces entre

1973 y 2004, estimédndose en E.E.U.U una

incidencia de 9,3 por millén de personas

durante el 2004 (3).

Aunque la incidencia varia

internacionalmente, estudios en Europa,

Canadéd y Japon muestran un aumento

similar (13).

La localizacién mas frecuente reportada

de los tumores neuroendocrinos de

intestino delgado es el ileon (14).

En relacion a los adenocarcinomas la

incidencia varia dependiendo del pais en

un rango entre 0,12 a 1,45 por cada

100.000 habitantes (15). La incidencia es

mayor en América del norte, Europa

Oriental y Oceania, en comparacién con

Asia, Ameérica Sur y América Central

(15). En todas las series, el duodeno es el

segmento més afectado, con un 55-82%

de los casos, seguido por el yeyuno en un

11-22% e ileon en un 7-17% (11).

La mayor parte de los TID son canceres

de tipo esporadico. Sin embargo, la

enfermedad de Crohn y la enfermedad
celiaca inducen inflamacién crénica de la

pared intestinal, lo que ha sido asociado a

un mayor riesgo de desarrollar TID (10).

Estudios recientes han propuesto 3 vias

en que la inflamacioén crénica promueve

la carcinogénesis:

* El factor de necrosis tumoral se une al
receptor NFKappaB promoviendo la
sefial de supervivencia de la célula,
que es pro-oncogénico.

* Interleukina-6  contrarrestaria la
apoptosis de las células.

* En Ila inflamaciéon crénica hay
elevacion de COX-2, que también se
observa en el desarrollo tumoral (16).

En la enfermedad de Crohn el dafio se
relaciona con la duraciéon y localizacion
de las lesiones.

Se asocia a un riesgo relativo (RR)
estimado que varia entre 17 a 41 veces
para adenocarcinomas comparado con la
poblacién general (17).

Los pacientes con enfermedad celiaca
tienen un RR de 33,2 (95% CI 15,0-
60,9) para TID. Se relacionan a un mayor
riesgo de adenocarcinomas y linfomas de
intestino delgado (16).

Otras situaciones que favorecen el
desarrollo de los TID son algunos
sindromes hereditarios como la poliposis
familiar adenomatosa, el sindrome de
Lynch y el sindrome de Peutz-Jeghers
(17).

Los pacientes con poliposis adenomatosa
familiar desarrollan adenomas
duodenales en un 50-90% de los casos. En
estos pacientes, el adenocarcinoma de
intestino delgado es el segundo cancer
mas frecuente luego del cancer
colorrectal (1) y tienen un RR de 330 para
adenocarcinomas de intestino delgado en
comparacién con la poblacion general
(17).

Si bien la mayoria de los tumores
neuroendocrinos son esporadicos,
pueden aparecer como parte de las
familias con sindromes endocrinos como
la  neoplasia endocrina tipo 1,
enfermedad de Von Hippel-Lindau y la
neurofibromatosis tipo 1 (17).

En las dltimas décadas se ha estudiado la
influencia de ciertos factores de riesgo
para el desarrollo de tumores

intestinales.
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Entre los factores de riesgo para cancer
de colon se han mencionado: alcohol,
tabaco, azudcar refinada, carbohidratos,
carne roja o ahumada, comida grasa o
salada. Sin embargo, la evidencia actual
para TID es limitada.

Un metanalisis realizado por Bennett et
al, informa que el consumo de alcohol
podria  incrementar el riesgo de
adenocarcinomas de intestino delgado
con un RR acumulado de 1,51. Este
riesgo aumenta en grandes consumidores
de cerveza y destilados (25 gramos de
alcohol/dia)(18).

Con relacién al consumo de tabaco, éste
podria estar asociado, pero no se
encontr6 un aumento significativo del
riesgo para adenocarcinomas de intestino
delgado.

Hasta el momento faltan estudios que
puedan corroborar una relacion de riesgo
para el adenocarcinoma con el consumo
excesivo de carne y bebidas azucaradas
(18).

Con respecto a los tumores carcinoides,
tan solo un estudio prospectivo reporta
una asociacién positiva entre el consumo
de grasas saturadas y los tumores
carcinoides de intestino delgado (19).
Ademas, se  requieren  estudios
adicionales para asegurar estas relaciones
en distintas poblaciones.

Patogénesis.

La baja incidencia de TID, se ha intentado
explicar bajo diversas hipétesis, ya que la
evidencia es limitada para apoyar a una
teoria especifica. Las hipotesis propuestas
incluyen:

* Rapido recambio del epitelio
intestinal que previene el dafio por
acumulacion genética.

* Mayor tejido linfatico en el intestino
delgado.

* Menor exposicion a  agentes
carcinégenos de nuestra dieta como
resultado del répido tiempo de
transito.

e Un ambiente alcalino, diluido vy

carente de bacterias que degradan (9).

La patogénesis de los TID varia de
acuerdo con el subtipo histolégico:

Adenocarcinoma.

La mayoria de los adenocarcinomas
provienen de un adenoma (6).
Molecularmente, se describen vias de
carcinogénesis similares a la secuencia
adenoma-carcinoma del cancer
colorrectal (9). El adenocarcinoma
presenta el mismo déficit en el mismatch
repair system deficiency (MMR-D), que es
inestabilidad
microsatelital en el cancer colorrectal. Se

responsable de la

han relacionado varios genes como
KRAS, p53, APC, PIKCA, ERBB2, BRAF,
FBXW?7 y alelos 18q (15).

La mutaciéon del gen TP53 es una de las
mas frecuentes, variando en un
porcentaje entre 24-52%. La segunda mas
frecuente fue la mutacién del gen KRAS,
encontrado entre un 9-57% de los casos
de adenocarcinomas de intestino delgado
(1). Otro gen implicado es el de B-
caderina, observado en un 20 a 50% de
los casos. Menos frecuentemente se
encontré la mutaciéon del gen APC, con
un porcentaje que varia entre un 10-18%.



¥Manual de enfermedades digestivas quirurgicas

Este ultimo difiere en relaciéon al cancer
colorrectal, donde suele estar presente en
la mayoria de los casos (1).

Tumores neuroendocrinos.
Histol6gicamente, la mayoria de estos
tumores, provienen de células
enterocromafines que secretan
serotonina, sin embargo, esta hormona se
inactiva en el higado, por lo cual estos
tumores tienden a ser hormonalmente
inactivos (20).

La carcinogénesis de estos tumores adn
no se ha esclarecido y hay escasos
estudios en comparacién a otros tipos
histol6gicos.

No obstante, se han asociado mutaciones
puntuales denominadas variantes de un
solo nucleétido. Algunos de los genes
asociados son VHL, BRAF, FGFR2,
MENT1, SRC, SMAD y FACD2(21).
También se han identificado deleciones,
en los cromosomas 11 y 18, vy
amplificaciones, en los cromosomas 4, 5,
19 y 20; que causan inactivacion de los
genes de supresion tumoral o la
expresion excesiva de oncogenes.
Ademas se han relacionado vias
relacionadas con el cancer como

PI3k/AKT/mTOR y TGF-g (21).

Clinica.

Los sintomas de los TID son variados e
inespecificos. En un estudio realizado por
Zollinger et al, todos los pacientes con
TID presentaron 1 o mas sintomas (8). En
los pacientes con lesiones benignas, el
sintoma mas frecuente fue la hemorragia
digestiva en un 38%.

Esta se presentd macroscoOpicamente,
oculta (detectada con test de guayaco) o
con anemia. Otros sintomas comunes
fueron dolor, nduseas o vOmitos en el
23%, y pérdida de peso o estrefiimiento
en el 12%. La invaginaciéon intestinal
(12%) fue mas frecuente que Ila
obstruccion  (4%). La diarrea fue
infrecuente, ocurriendo en un 8% de los
pacientes (8).

En los pacientes con lesiones malignas el
sintoma mas frecuente fue el dolor
abdominal, en un 42% de los casos. Le
siguieron en orden de frecuencia la baja
de peso, en un 28%, y nausea o vomito en
un 26%.

El sangrado gastrointestinal fue menos
frecuente que en paciente con lesiones
benignas. La presencia de ictericia fue
reportado como un sintoma ominoso de
enfermedad metastasica (8).

La duracién de los sintomas varié en un
rango desde 1 mes a mas de 1 afio, con
una duracién media en lesiones benignas
de 6 meses, y lesiones malignas 8 meses
(8).

Se pueden describir de acuerdo a los
principales subtipos histolégicos:

Adenocarcinomas.

La presentacion clinica y diagnostico de
los adenocarcinomas de intestino
delgado es usualmente tardia. El tiempo
medio de espera entre la primera
presentaciéon de sintomas y el correcto
diagnéstico es aproximadamente 2-8
meses (15). Lo anterior puede explicar
que mas del 50% de los pacientes se
diagnostiquen en estadio III o IV al
momento del diagndstico (6).



En la mayoria de los estudios, los
sintomas mads frecuentemente descritos
son dolor abdominal, pérdida de peso,
nausea, vomitos y sangrado
gastrointestinal oculto (17).

En un estudio de 217 pacientes con
adenocarcinoma de intestino delgado, el
66% present6 dolor abdominal al
momento del diagnéstico. Usualmente,
este tipo histologico se diagnoéstica en el
contexto de una emergencia, ya sea una

obstruccion (40%) o sangrado (20%) (22).

Tumores Neuroendocrinos.

La  mayoria de los  tumores
neuroendocrinos se diagnostican
incidentalmente.

Los sintomas mas frecuentes incluyen
dolor, ictericia, nausea, vémitos, diarrea,
obstruccién, sangrado activo o anemia
(21).

Una  minorfa de los  tumores
neuroendocrinos se  presenta  con
sindromes funcionales como el sindrome
carcinoide y sindrome de Zollinger-
Ellison (21). El primero suele presentarse
cuando se desarrollan metastasis
hepéticas extensas que producen un
exceso de serotonina. Se caracteriza por
flushing, diarrea e insuficiencia cardiaca
derecha (20). En cambio, el sindrome de
Zollinger-Ellison, suele presentarse en los
gastrinomas duodenales y se caracteriza
por dolor abdominal, diarrea y reflujo

esofédgico (21).

Diagnéstico.

Frente a la sospecha diagndstica de TID
se pueden realizar mdltiples exdmenes
imagenoldgicos.
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So6lo los tumores localizados en el
duodeno proximal y en la porcién mas
distal del ileon pueden diagnosticarse
por endoscopia convencional (9). Las
principales herramientas diagndsticas
para TID se resumen en la Tabla 1.

Tabla 1. Metodologias diagnoésticas para
tumores de intestino delgado.

No invasivos Enteroclisis por
tomografia
Enteroclisis por
resonancia

Invasivos Cépsula endoscopica

(minima invasidn)
Eneroscopia de doble
balén

Tomografia computarizada o resonancia
magnética con enteroclisis.

Es un examen no invasivo que implica el
uso de tomograffa computarizada o
resonancia magnética con medios de
contraste. El liquido intraluminal (agua),
permite distender el lumen del intestino
delgado para identificar lesiones con
crecimiento intraluminal e identificar
una mayor captacién de contraste entre
las paredes del intestino delgado y el
contenido luminal (23).

Tiene una sensibilidad entre 85% a 95% y
una especificidad entre un 90% a 96%
para el diagnodstico de TID (1). Permite en
un mismo examen identificar y
estadificar los TID (23).
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Las limitaciones de este método son la
baja especificidad de los hallazgos, los
movimientos de la pared del intestino
delgado, la generacién de artefactos y las
adhesiones postquirtrgicas que pueden
observarse a veces simulando un TID
(23).

Video capsula endoscépica.
Corresponde a un examen de baja
invasividad, en general, bien tolerado por
los pacientes, facil de realizar (23). Tiene
una alta sensibilidad y especificidad para
detectar TID (1). Dentro de sus
limitaciones destacan:

.- No permite tomar biopsias.

.- Baja identificacion de lesiones
submucosas.

.- Posible retenciéon de la capsula en
segmento  estenéticos  del  tracto
gastrintestinal (23).

Enteroscopia con doble balén.

Es un examen invasivo que requiere
sedacion y experiencia del operador en el
procedimiento. No siempre se logra una
evaluacion completa del intestino
delgado en un solo examen (23).

Permite = obtener un  diagnéstico
histologico, realizar tratamientos
endoscopicos (como hemostasis,

polipectomia y el retiro de céapsulas
endoscopicas retenidas) y colocar marcas
para una mejor identificaciéon de los TID
en el tiempo de la cirugia (23).

Al igual que la cdpsula endoscépica, este
examen tiene una alta sensibilidad para
diagnosticar ~ anormalidades de la
lesiones

mucosa, particularmente

vasculares.

No obstante, son menos sensibles y
especificas para lesiones submucosas
(10).

Sus principales complicaciones son
perforacion, sangrado digestivo y otros
relacionados con la sedacion.

El diagnostico definitivo se establece
luego del estudio histolégico, usualmente
luego de la reseccion del segmento
comprometido de intestino delgado o
menos frecuentemente luego de Ia
evaluacion de biopsias realizadas por
endoscopia (9).

La tomografia computarizada de térax y
abdomen con contraste intravenoso, son
recomendadas para estadificar el tumor.
La endoscopia digestiva alta y baja puede
indicarse para buscar otros tumores
sugerentes de un sindrome asociado (9).
En el contexto de wuna enfermedad
genética o enfermedad de Crohn se debe
realizar una exploraciéon completa con
resonancia de abdomen y pelvis con
enteroclisis; o con capsula endoscépica,
cuando se haya descartado una estenosis
del intestino delgado.

Ademas, una vez diagnosticado el TID se
recomienda el testeo de enfermedades
predisponentes como enfermedad de
Crohn y enfermedad celiaca (9).

Tratamiento.

El tratamiento curativo para Ila
enfermedad localizada, tanto para los
adenocarcinomas y  los  tumores
neuroendocrinos de intestino delgado, es

la reseccién completa del tumor.



En la reseccién quirtrgica se debe tratar
de llegar a resecar la pieza con margenes
negativos (RO) junto con
linfoadenectomia local (11,15, 17, 24).

En el caso de enfermedad metastasica,
primero hay que someter el caso de cada
paciente a un comité multidisciplinario
para saber si se la temporalidad de las
acciones terapetticas a realizar y que
resecciones con las recomendadas, y que
puede haber casos en que el tumor
primario no se reseque salvo que
presente obstruccion intestinal aguda,
perforacion o sangrado no controlado
(11,15,17).

Si una evaluacién multidiciplinaria
concluye que las metastasis son
resecables, la reseccion de las metastasis
puede consistir en 1 o 2 procedimientos
quirargicos,
quimioterapia durante el intervalo de los

posiblemente con

procedimientos (11).

El manejo de los TID avanzado (no
resecable o con metdstasis) se basa por lo
general en el tratamiento con
quimioterapia (17). Pocos estudios han
sistematizado el tipo de quimioterapia
usada para adenocarcinomas de intestino
delgado en estadios avanzados. La
quimioterapia basada en oxaliplatino
parece ser la mejor opciéon y es el
tratamiento de primera linea para
adenocarcinomas de intestino delgado
avanzado recomendado en las guias
francesas (11).
La cirugia citoreductiva y Ia
quimioterapia intraperitoneal se ha
propuesto como una opcién terapéutica
en pacientes con metdstasis peritoneales
de adenocarcinomas de intestino delgado

(17).
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En el caso de los tumores

neuroendocrinos con sindromes
carcinoides la cirugia sélo se reserva para
disminuir los sintomas en un tratamiento
paliativo. Los andlogos de somatostatina
pueden ser wusados en enfermedad
metastasica. Estos analogos tienen efectos
limitados en reduccién de los bordes del
tumor y no hay evidencia concluyente
que soporte la quimioterapia como

tratamiento para estos tumores (6).

Pronéstico.

En general, el adenocarcinoma de
intestino delgado tiene peor pronéstico
que el cancer colorrectal, pero mejor
pronodstico que el cancer gastrico o
pancreatico, con una mediana de
sobrevida superior a 12 meses (11).

La sobrevida a 5 afios en
adenocarcinomas de intestino delgado es
baja (14-33%), disminuyendo de 50-60%
en tumores de estadio I (que corresponde
a 6-12% de los pacientes) a 3-5% para los
pacientes con estadio IV (32-37% de los
pacientes al momento del diagnostico)
(17).

Los factores de mal prondstico son el
compromiso linfatico, mayor edad,
género masculino, margenes positivos,
raza negra, localizacion del tumor
primario en duodeno, pobre

diferenciacién, = margenes  positivos,
muestras inadecuadas de linfonodos,
bajo nivel de albtmina, alta lactato
deshidrogenasa, alto CEA o CA 19.9 (17).
Por otra parte, a diferencia de los
adenocarcinomas, los tumores

neuroendocrinos tienen mejor prondstico.
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La sobrevida a 5 afos para los localmente
avanzados y metdstasis carcinoides
varian entre un 40-70% (6).

Perspectivas Futuras:

Se requieren mas estudios que permitan
establecer una correcta asociacion para
los factores de riesgo y el desarrollo de
TID.

En relaciéon al tratamiento, el perfil
genémico de los adenocarcinomas de
intestino delgado podria ser ttil para
realizar tratamiento con inmunoterapia,
sin embargo, hasta el momento se
desconoce su rol y efectividad (9).

Tips a recordar:

- Los TID son un tipo infrecuente de
neoplasia, sin embargo, su incidencia ha
aumentado por su mayor sospecha y
avances en herramientas diagnosticas.

.- Los TID malignos se subdividen en 4
tipos  histologicos: adenocarcinomas,
tumores  neuroendocrinos,  tumores
estromales y linfomas. En las dultimas
décadas la incidencia de los tumores
neuroendocrinos ha aumentado
significativamente.

.- Tienen una baja sobrevida por lo cual
es vital realizar una sospecha diagnostica
oportuna. La clinica es variada, pero lo
mas frecuente es el dolor abdominal, baja
de peso y vomitos.

.- El estudio imagenolégico se realiza con
métodos invasivos y no invasivos. Los
principales son: TAC con enteroclisis,
resonancia magnética con enteroclisis,
capsula endoscopica y enteroscopia con
doble balon.

- El tratamiento definitivo varia de
acuerdo al estadio tumoral.
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