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Causa poco habitual de hemorragia digestiva alta: metastasis
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RESUMEN

El adenocarcinoma renal es una de las neoplasias mas con-
trovertidas debido a su comportamiento impredecible. En
muchas ocasiones los pacientes presentan enfermedad me-
tastasica en el momento del diagnéstico dada su escasa ex-
presividad clinica, y en otras, tras una nefrectomia, el tumor
puede permanecer estable y metastatizar afios después.
Cuando la enfermedad metastisica ocurre, suele ser multi-
ple y los lugares afectados con mayor frecuencia son el pul-
mon, los ganglios, el hueso y el higado, mientras que la afec-
tacion intestinal es inusual. De hecho, la afectaciéon intestinal
como zona de implantacion de metastasis es infrecuente y
representa sélo el 2% de las autopsias. De este pequefio por-
centaje, el 7,1% corresponde a metastasis de adenocarcino-
ma renal.

Presentamos un caso de metastasis unica duodenal que se
manifesté como hemorragia digestiva alta al cabo de 19 afios
de una nefrectomia por carcinoma renal de células claras.

UNCOMMON ETIOLOGY OF GASTROINTESTINAL
BLEEDING: DUODENAL METASTASES FROM RENAL
CELL CARCINOMA

Because of its unpredictable behavior, renal cell carcinoma
is one of the most controversial neoplasms. On the one hand,
patients frequently show metastases at diagnosis because of
its slight manifestations, while on the other, the neoplasm
can remain stable after nephrectomy and can then metasta-
size many years later. When this happens, the metastases
usually involve more than 2 organs. The most frequent sites
of metastases are the lung and lymph nodes, followed by the
bones and liver, while duodenal involvement is rare. Indeed,
intestinal metastases are found in only 2% of autopsies and
of these, renal cell carcinoma metastases account for 7.1%.
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We present a case of a solitary late recurrence presenting as
upper gastrointestinal bleeding 19 years after nephrectomy
for clear cell renal carcinoma.

INTRODUCCION

La afectacién neoplasica del intestino delgado es poco
frecuente, representa sélo el 1 o el 2% de los tumores que
se desarrollan en el tubo digestivo. Si se considera tni-
camente la invasion metastasica, la situacion es mas in-
frecuente, sobre todo si su origen es el adenocarcinoma
renal. Por otra parte, esta neoplasia suele producir metas-
tasis multiples y es excepcional encontrar una lesién ais-
lada.

Presentamos el caso de una mujer de 79 afios que desa-
rroll6 una metastasis inica de adenocarcinoma renal en el
duodeno, 19 afios después de haberse realizado la nefrec-
tomfa.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 79 aifios de edad con antecedentes personales de tuberculosis
pulmonar diagnosticada en la juventud, cardiopatia isquémica, hiperti-
roidismo y nefrectomia izquierda realizada en marzo de 1983 por un
adenocarcinoma renal (estadio I). Desde entonces habia permanecido en
remisién completa, con cifras de creatinina entre 1,8 y 2 mg/dl.

Ingresé en nuestro hospital 19 afios después de la nefrectomia por un
cuadro de astenia, anorexia y deposiciones melénicas de 3 dias de evo-
lucién. No habia ingerido farmacos gastrolesivos en los dias previos. En
la exploracion fisica destacaba una presién arterial inicial de 150/77
mmHg, que en las horas siguientes disminuy6 a 100/66 mmHg, frecuen-
cia cardiaca de 102 lat/min e intensa palidez cutdnea.

El hemograma mostré una hemoglobina de 6,2 g/dl, un hematocrito del
18% y un volumen corpuscular medio de 90 fl. La urea fue de 101
mg/dl y la creatinina de 1,8 mg/dl. Del resto de los pardmetros analiza-
dos, sélo destacaba un colesterol de 92 mg/dl y unas proteinas totales de
3,8 g/dl.

Se realiz6 una endoscopia digestiva alta que mostré una lesién seudopo-
lipoidea, de 1,5-2 cm de didmetro, localizada en la cara lateral de la
unién entre la segunda y tercera porciones duodenales, con hemorragia
activa en sdbana, motivo por el que se realiz6 hemostasia endoscépica
(fig. 1). El trdnsito gastrointestinal con bario confirmé los datos de la
endoscopia (fig. 2).

Pese al tratamiento con inhibidores de la bomba de protones y la trans-
fusion de 8 concentrados de hematies, la paciente continué anemizando-
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Fig. 1. Lesion seudopolipoidea en segunda-tercera porcion duodenal,
ulcerada en su vértice y con sangrado activo.
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Fig. 2. Trdnsito intestinal que muestra masa submucosa en segunda-ter-
cera porcion duodenal (flechas).

se. Dada su situacion de inestabilidad hemodindmica en las siguientes
horas, y ante la imposibilidad de practicar una segunda endoscopia por
carecer nuestro hospital de endoscopista de guardia, se decidi6 su abor-
daje quirtrgico. Durante la laparotomia se aprecié una tumoracion en la
tercera porcion duodenal, bien delimitada, de unos 2 cm de didmetro,
sin aparente infiltracién de la capa serosa. Se practic6 una reseccion en
cufia de la tumoracion, con cierre transversal del duodeno. Durante el
acto quirtirgico no se evidenciaron otras lesiones y la paciente mantuvo
cifras de presion arterial de alrededor de 110-90/60-50 mmHg, sin pre-
sentar crisis hipertensivas.

El estudio anatomopatolégico de la pieza quirtirgica mostré una tumora-
ci6én en la pared duodenal, bien delimitada, blanquecina y consistente.
Microscépicamente se apreciaba una neoformacion epitelial, maligna,
constituida por nédulos y cordones de células claras que infiltraban la
capa mucosa y la muscular de la pared duodenal. Las células tenfan nd-
cleos hipercromaticos, monomorfos, con amplios citoplasmas microva-
cuolados (fig. 3). Con la tincién de dcido paraaminosalicilico (PAS)
diastasa se demostré que el contenido del citoplasma era glucégeno y no
mucina. Las técnicas inmunohistoquimicas fueron positivas para vimen-
tina y queratina (fig. 4), pero negativas para antigeno carcinoembriona-
rio (CEA) y S-100, hallazgos que indicaban que se trataba de una me-
tastasis duodenal de adenocarcinoma renal.

Se realiz6 una tomografia axial computarizada toracoabdominal, en la
que no se hallaron lesiones en el rifién derecho ni en otros érganos, y
tampoco se apreciaron adenopatias. Ademads, se solicitaron marcadores
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Fig. 3. Tincion hematoxilina-eosina x100, neoformacion de células cla-
ras que infiltra mucosa y la capa muscular.

Fig. 4. Tincion queratina positiva que confirma el origen epitelial de la
neoformacion.

tumorales, que fueron todos normales. En esta determinacion se incluy6
el CEA, ya que estaba elevado previamente a la nefrectomia y se nor-
malizd tras ésta.

Posteriormente, la paciente pasé a cargo del Servicio de Oncologia, y
tras 10 meses de evolucidn, en una ecografia de control se apreciaron
2 nédulos en la cabeza del pancreas, coincidiendo con un aumento de
las concentraciones séricas de CEA (11,4 ng/ml; normal < 5 ng/ml).
Aunque se sospeché una recurrencia tumoral, dados su edad y su deseo,
no se expuso a la paciente a mds exploraciones complementarias para
confirmar el diagnéstico, ni se le prescribié tratamiento especifico. En la
actualidad se realizan ecografias abdominales de control que de momen-
to no han apreciado variaciones del tamafio de los nddulos pancreéticos
ni nuevos hallazgos. E1 CEA se mantiene en valores similares, alrededor
de 12-13 ng/ml. A pesar de su enfermedad metastdsica y transcurridos
23 meses desde el tratamiento quirtrgico, la paciente presenta una acep-
table calidad de vida sin nuevas complicaciones.

DISCUSION

Los tumores renales constituyen el 2% de todos los can-
ceres del adulto; el adenocarcinoma renal es el tipo histo-
patoldgico mas frecuente (85%). Esta neoplasia se consi-
dera de mal pronéstico dada su escasa expresividad
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clinica en los estadios iniciales. Asi, una cuarta parte de
los pacientes presentan ya enfermedad metastdsica en el
momento del diagnéstico, y del 75% restante, un 50% la
desarrollard en los afios siguientes. Por tanto, la triada
clasica de dolor en flanco, hematuria y masa renal palpa-
ble es inusual, incluso pueden existir tinicamente mani-
festaciones sistémicas como fiebre, disfuncién hepética y
cifras elevadas de presion arterial los meses previos al
diagndstico, las cuales son debidas a la produccién de
renina’ o eritropoyetina por parte del tumor. A su vez, la
hipertension puede ser un factor de riesgo® para el desa-
rrollo del adenocarcinoma renal y no una manifestacién
clinica. Todo ello dificulta un diagndstico temprano.
Nuestra paciente presentd cifras iniciales elevadas, que en
las siguientes horas disminuyeron en el contexto de la
pérdida hematica progresiva. La hipertension inicial no
puede atribuirse con seguridad a la liberacién de hormo-
nas por el tumor, dada la evolucién posterior de la pacien-
te.

Otra particularidad de este tumor es la posibilidad de que
se desarrollen metdstasis incluso 30 afios después de la
nefrectomia*®. Este hecho ocurre, segin la serie de
McNichols et al*, en un 11% de los pacientes que sobre-
viven mas de 10 afios después del tratamiento quirtrgico.
El mecanismo subyacente por el que se produce este fe-
némeno es desconocido. Una posible hipdtesis seria la
vulneraciéon del mecanismo homeostitico del huésped,
que controlaria el crecimiento de las micrometdstasis®.
Sin embargo, en la bibliografia no existen datos conclu-
yentes que relacionen el estadio del tumor y la posibilidad
de recurrencia tardia. La mayoria de los casos descritos
presentaban un tumor renal en estadio temprano (estadio |
o II)’, probablemente por la mayor supervivencia de estos
pacientes.

Otra peculiaridad de esta neoplasia es que presenta, tras
el melanoma, la segunda mayor tasa de regresiéon espon-
tdnea de todos los tumores sélidos®. Sin embargo, esto
ocurre en menos de un 1% de los casos y es independien-
te de la realizacidn de nefrectomia previa. Hay que tener
en cuenta que la regresion del tumor es temporal, y puede
que simultdneamente la enfermedad metastdsica continde
en otra localizacion!. Por tanto, el comportamiento del
adenocarcinoma renal es andrquico y su prondstico extre-
madamente variable.

Nuestra paciente presenté una metdstasis solitaria en el
duodeno a los 19 afios de la nefrectomia, hecho inusual
por ser unica y por su localizacién. Lo mds frecuente
(57%) es que la enfermedad metastdsica afecte a 4 o mds
organos, especialmente el pulmoén, los ganglios, el hueso
y el higado, segin el estudio de Saitoh® de una serie de
1.451 autopsias de adenocarcinoma renal. En este trabajo,
las metéstasis solitarias representaban el 8% de los casos,
el intestino se hallaba afectado en el 9% y siempre en el
contexto de una enfermedad diseminada. Otros estudios
establecen porcentajes menores de metdstasis Unicas, que
oscilan entre el 1,6 y el 3,6%".

Todo ello viene a avalar la rareza de las metéstasis intes-
tinales, maxime cuando éstas son unicas. De hecho, sélo
en el 2% de las autopsias se observan metdstasis intesti-
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nales'” y suelen deberse a melanoma, cdncer de mama o
de pulmén®. De este pequefio porcentaje, el 7,1% corres-
ponde a metdstasis de adenocarcinoma renal'°.

En cuanto a la implantacién metastdsica en el intestino,
cuando se produce por via hematdgena, se cree que se ini-
cia en la submucosa'®, donde forma un nédulo o una pla-
ca, y de ahf se extiende bidireccionalmente hacia la mu-
cosa y la serosa. La afectacién también puede producirse
por via linfatica, peritoneal o por contigiiidad, que suele
ser la forma mas frecuente de afectacién duodenal, sobre
todo en tumores renales derechos.

La forma de presentacion clinica de las metdstasis duo-
denales puede ser muy diversa. La mds frecuente es la
hemorragia digestiva, que se manifiesta como anemia mi-
crocitica asociada en ocasiones a melenas o, mas rara-
mente, como hematemesis y otros sintomas m4s inespeci-
ficos como dolor y episodios de obstruccién intestinal™!!.
Existen en la bibliograffa diversos estudios que han trata-
do de establecer la relacion de esta neoplasia con diversos
marcadores tumorales, dado que se han encontrado con-
centraciones séricas elevadas en los pacientes afectados.
Entre ellos se encuentran ciertas glucoproteinas como
CEA, CA-50, CA-19.9, CA-12.5 y CA 15.3, pero ningu-
no presenta la sensibilidad y especificidad diagndsticas
suficientes para el adenocarcinoma renal. De hecho, en el
caso del CEA existen estudios que indican que no es ca-
paz de confirmar el diagnéstico ni predecir su estadio'? en
mds de la mitad de los pacientes. Sin embargo, otros mar-
cadores pueden proporcionar informacién prondstica, co-
mo la elevacién del CA 12.5, que se relaciona con una su-
pervivencia menor'>.

En cuanto a las técnicas diagnésticas, la endoscopia diges-
tiva alta y la radiologia pueden indicar la naturaleza neo-
plasica de la lesion. Los hallazgos endoscépicos son ines-
pecificos: masas irregulares y polipoides, con superficie
ulcerada y cubierta de un exudado blanquecino o hemati-
co. Theodors et al'* describen 4 casos y apuntan que las
biopsias endoscopicas pueden ser negativas al tratarse de
lesiones extraluminales y asociarse con frecuencia a ne-
crosis; sin embargo, el cepillado citolégico puede indicar
el diagnéstico. En la radiologia baritada se puede obser-
var el caracteristico ojo de buey al ser lesiones con tenden-
cia a ulcerarse y no a obstruir la luz intestinal>'*, Cuando
se realiza una arteriografia, el hallazgo caracteristico de la
lesién metastdsica es el de una masa hipervascular que no
siempre se acompafia de extravasacion del contraste, pues-
to que la hemorragia es intermitente. El diagndstico defi-
nitivo es anatomopatolégico, ya que este tumor presenta
unas caracteristicas histoquimicas e inmunofenotipicas
que permiten diferenciarlo de otros adenocarcinomas mi-
crovacuolados, especialmente del tubo digestivo o del
tracto genital femenino. Asi, las células del adenocarcino-
ma renal, que contienen glucégeno, pueden diferenciarse
con las técnicas de PAS y PAS diastasa de las que contie-
nen mucina. Ademas, las células del adenocarcinoma re-
nal son positivas simultdineamente para los marcadores de
vimentina y queratina, pero negativas para CEA.

Aunque existe poca experiencia, la observacién clinica
apoya que la supervivencia de estos pacientes mejora si
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se realiza una reseccién quirtirgica de las metdstasis®®. El
tratamiento quirdrgico estd indicado en metéstasis Unicas
o pulmonares multiples que no se acompaien de afec-
tacion de otros 6rganos. Cuanto mayor es el tiempo de la-
tencia entre la nefrectomia y la aparicién de la enferme-
dad diseminada, mayor es la supervivencia tras la resec-
cién de las metdstasis. En la serie de McNichols et al*,
la supervivencia media de los pacientes a los 5 afios de la
reseccién quirtrgica de la metdstasis fue del 69%. Sin
embargo, tan sélo es de un 35% para Tolia y Whitmore',
quienes sefialan en su estudio que los pacientes con una
metastasis solitaria metacrénica tienen una supervivencia
mayor a los 5 afios que los pacientes con un tumor metas-
tasico sincrénico. Otros estudios no encuentran estas dife-
rencias e incluso aportan datos que apoyan lo contrario®.
Aunque el prondstico de estos enfermos mejore con trata-
miento agresivo, no hay que olvidar que tienen una alta
probabilidad de desarrollar metéstasis en otros lugares'?,
como sucedi6 en el caso aqui comentado: al cabo de 10
meses del tratamiento quirdrgico, la paciente presentd
una posible afectacion pancredtica.

El comportamiento bioldgico del adenocarcinoma renal
es impredecible: la recurrencia tardia, la regresién espon-
tdnea y la supervivencia prolongada de los pacientes con
enfermedad metastdsica son incégnitas para las que la
medicina actual sigue sin tener respuesta. Por el descono-
cimiento de la evolucién de la enfermedad estamos obli-
gados a un seguimiento mds prolongado y, siempre que
sea posible, a realizar un tratamiento quirdrgico radical de
las metdstasis para intentar mejorar el prondstico de los
pacientes.
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