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TUMOR DE KRUKENBERG BILATERAL
Y SECUNDARIO A CANCER GASTRICO,
¢QUE ACTITUD TOMAR?

Sr. Director: Como bien se describe en la literatura médica, el conoci-
do como tumor de Krukenberg o metdstasis ovdrica de carcinoma es un
hecho poco frecuente y supone apenas un 1-2% de todos los tumores
malignos ovdricos. El primario suele proceder de estémago, aunque
también de colon, de la mama o de la via biliar, y muy rara vez del cér-
vix o la vejiga. Se trata de tumores de la estroma ovdrica y se componen
tipicamente de células en anillo de sello'>.

Presentamos el caso de una paciente de 42 afos de edad, con anteceden-
tes previos de hipertension arterial, artrosis de rodilla derecha de 2 afios
de evolucién y epilepsia en la infancia. A los 2 afios de edad habia sufri-
do una ingesta accidental de cdusticos, sin secuelas orofaringeas ni eso-
fagicas. Fue intervenida en noviembre de 1999, mediante colpocistecto-
perinografia anterior y posterior, por existencia de cistocele grado II y
rectocele grado III, evidencidndose una anomalia en la situacion del ri-
non izquierdo, localizado en la region presacra. Presentaba un cuadro de
un ano de evolucion de epigastralgias frecuentes, con nduseas persisten-
tes y anorexia. Se realizé endoscopia oral en noviembre de 1999 en la
que se evidencié una lesion ulcerosa en la transicion antro-cuerpo gas-
trico, cuya biopsia resultd diagndstica de adenocarcinoma gastrico de
células en anillo de sello. Tras concluir el estudio de extension se deci-
di6 realizar una laparotomia con descolacién coloepiploica y gastrecto-
mia subtotal Billroth II, con el diagndstico histolégico definitivo de ade-
nocarcinoma de células en anillo de sello, de cuerpo y antro géstrico que
infilitraba en profundidad toda la pared, hasta la serosa, y metastatizaba
en 15 ganglios de curvatura menor, subepiploicos y curvatura mayor (de
25 ganglios aislados). Con este diagndstico referido y estadificado como
pT2N2MO (estadio IIIA) se decidid, a peticion de la paciente, adminis-
trar tratamiento poliquimioterdpico con esquema ECU: 4-epirrubicina
(50 mg/m?), cisplatino (60 mg/m?) el dia 1, y UFT oral 900 mg/dia du-
rante 21 dias, cada 28 dias®. Recibi6 un total de 5 ciclos desde febrero a
mayo de 2000, abandonando por decision de la paciente, pese a buena
tolerancia. Continué seguimiento en nuestras consultas, permaneciendo
asintomdtica, con ganancia de peso y performance status de ECOG 0.
En estas revisiones se realizaron controles endoscdpicos, sin evidencia
de recidiva, asi como tomografia axial computarizada (TAC) sin hallaz-
gos. En la revision de diciembre de 2000, al afio de la intervencion, se
objetivo en la TAC abdominal la existencia de una masa sélida, bilobu-
lada y heterogénea, de 10 y 20 cm, respectivamente, en la pelvis, proba-
blemente ovdrica que, ademds, era palpable en la exploracion fisica. Los
marcadores tumorales estaban dentro de la normalidad, al igual que la
bioquimica hepatorrenal y el hemograma. Por este motivo se decidid
realizar una laparotomia exploradora, en enero de 2001, realizdndose
exéresis de ambas tumoraciones ovdricas de 20 y 10 cm de tamafio,
completada con histerectomia total, ligadura de redondos, despegamien-
to de plica vesicouterina, ligadura de arteria uterina y evacuacion de as-
citis moderada. El diagndstico histolégico fue de metdstasis ovdrica de
adenocarcinoma de células en anillo de sello (tumor de Krukenberg bi-
lateral). En la revaluacion posquirirgica mediante nueva TAC no se evi-
denci6 enfermedad residual y la paciente se encuentra asintomadtica.

Como describimos previamente, el tumor de Krukenberg o metdstasis
ovdrica secundaria a carcinoma de otro origen es un tumor sélido estro-
mal, tipicamente formado por «células en anillo de sello», con una gran
proporcién de mucina, dispuestas en nido o cordones rodeadas por una
abundante proliferacion conectiva o seudosarcomatosa de la estroma vy,
como ocurrié en nuestro caso, con frecuencia bilateral'?. En la mayoria
de casos es clinicamente mds importante que la propia afectacién géstri-
ca y puede aparecer en cualquier momento de su evolucién, como en
nuestro caso (a pesar de la gastrectomia y tras constatar una respuesta
completa radioldgica, en ausencia de clinica previa o cualquier otra evi-
dencia de recidiva tumoral local), y con desarrollo rapido de masa ovdri-
ca de gran tamaifio. Bien es cierto que a pesar de un seguimiento exhaus-
tivo del carcinoma gastrico, y aun permitiendo detectar hasta un 20% de
recurrencias, no se ha traducido hasta el momento en un aumento de la

supervivencia*. Este hecho quizds se deba a la ausencia de un tratamien-
to eficaz de éstas, a pesar de la cirugia de rescate que se propone en re-
cidivas de esta localizacion, ya que es poco frecuente la existencia de
metdstasis de localizacion tnica ovarica en esta fase de la enfermedad.
Son muchos los autores que proponen la realizacién de ooforectomia
profildctica, en mujeres, durante la cirugia del tumor gastrointestinal
primario, pero atin no podemos establecer conclusiones definitivas al
respecto™®. Estos tumores suponen la gran parte de afectaciones metas-
tasicas ovdricas, entre el 30 y el 40% de todos ellos; cuando se diagnos-
tican previamente a la aparicién de un primario extraovdrico rara vez se
demuestra éste. Su prondstico es sombrio, siendo rara la supervivencia
de la paciente mds alla del afio, con desarrollo frecuente de carcinoma-
tosis peritoneal a pesar de tratamiento'. En algunas publicaciones se re-
fieren tratamientos posquirdrgicos con cisplatino intraperitoneal y UFT
oral de mantenimiento’. Lo cierto es que en estos enfermos de adenocar-
cinoma gastrico con gran afectacién ganglionar regional (estadio IIIA
en nuestro caso) debe considerarse de forma individualizada el uso de
quimioterapia adyuvante, teniendo en cuenta los posibles beneficios que
ésta parece aportar segtin los dltimos metaanalisis analizados®, una vez
informado el paciente de los riesgos/beneficios del tratamiento. No pa-
rece tan evidente trasladar esta actitud al tratamiento de la recidiva,
como se ha decidido en nuestro caso.

A.L. MORENO VEGA, F. ARANDA BELLIDO
y S. FLORES PRIETO
Unidad de Oncologia Médica. Hospital Insalud de Mérida. Mérida.
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COLICO HEPATICO POR PARACETAMOL-CODEINA

Sr. Director: El dolor biliar tras la administraciéon de analgésicos es
muy infrecuente. Se presenta el caso de un paciente que presentd un co-
lico hepiatico tras la administracién de paracetamol-codeina.

Varén de 63 afios sin habitos téxicos, con antecedentes de colecistecto-
mia por colelitiasis sintomdtica 10 afios antes, al que su médico de cabe-
cera prescribié tratamiento analgésico por cefalea. A los 20 min de la
toma de un comprimido de paracetamol-codeina (500 y 30 mg, respecti-
vamente) el paciente sufrié un intenso dolor epigdstrico con nduseas,
por lo que acudié a urgencias. La exploracién fisica resulté normal y el
dolor desaparecié en pocos minutos tras la administracién de dipirona
intramuscular. Analiticamente destacaba elevacion de las transaminasas,
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TABLA 1. Evolucién de las cifras de transaminasas

Horas desde inicio del dolor

2|6 14|20

12 dias
SGOT, U/l (normal <31) 382 1.394 864 537 15
SGPT, U/l (normal < 31) 202 954 1.046 841 30

con normalidad del resto de la analitica incluyendo amilasa (en sangre y
orina), bilirrubina y resto de enzimas de colestasis. La ecograffa abdo-
minal y la colangiopancreatografia por resonancia magnética resultaron
normales. La evolucion de las transaminasas se expone en la tabla 1. El
paciente no ha presentado nuevos episodios de dolor abdominal tras un
seguimiento de un afio.

La administraciéon de codeina', paracetamol-codeina o derivados
morficos se ha relacionado con la aparicién de pancreatitis aguda®® o
dolor de tipo biliar con o sin elevacion de las enzimas hepdticas*’.
Estudios manométricos han demostrado que dichos farmacos ocasio-
nan un aumento de presion del esfinter de Oddi y, consiguientemen-
te, de la via biliar. La respuesta aparece a los 5 min, alcanza su acmé
a los 15 min y persiste al menos 2 h®. Este aumento de la presién to-
davia es mds acusado tras la colecistectomia’ y, por tanto, el riesgo
de sufrir un célico hepdtico es mayor en pacientes colecistectomiza-
dos, ya que la vesicula actia como un regulador de la presién en la
via biliar.

En el presente caso no es posible excluir formalmente otras causas
de obstruccién biliar aguda (microlitiasis o cdlculo coledocal expul-
sado espontdneamente) como causa de la sintomatologia'®. No obs-
tante, la clara relacion entre la administracion del farmaco y la apa-
ricion de los sintomas, la rdpida resolucion del cuadro, la ausencia
de alteraciones radioldgicas y la favorable evolucién del paciente no
sugieren el origen litidsico. Por todo ello, la préactica de una CPRE
se considerd innecesaria. Aunque para la confirmacion del cuadro
hubiese sido precisa una prueba de provocacion, el paciente no la
acepto.

En conclusion, el origen farmacolégico debe considerarse en pacientes
con dolor biliar, especialmente si existe antecedente de colecistectomia.
El reconocimiento de esta situacion clinica es importante para evitar ex-
ploraciones o terapéuticas innecesarias.

J.F. SOBRINO, R. CAMPO, E. BRULLET, A. MONTSERRAT,
M. VERGARA, M. GIL, B. DALMAU y X. CALVET

Servicio de Endoscopia Digestiva (UDIAT-CD).

Corporacié Parc Tauli. Sabadell.
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COMENTARIOS A LA CARTA:
<<AZATIOPRINA Y CARCINOMA DE CAVUM
EN UN PACIENTE AFECTADO DE HEPATITIS
AUTOINMUNE Y ENFERMEDAD DE CROHN>>

Sr. Director: Hemos leido con atencién la Carta al Director publicada
en el nimero de febrero 2001 de su Revista'. Consideramos oportuno
afadir algunos comentarios a la interesante descripcion del caso de un
carcinoma de cavum asociado al uso de azatioprina en un paciente con
hepatitis autoinmune. Los mecanismos mediante los cuales azatioprina
modifica la respuesta inmunolégica han estado sujetos a especial con-
troversia. La actividad inmunodepresora de la azatioprina es mas se-
lectiva para los linfocitos T que para los B2. Otros factores, aparte de
la toxicidad directa, pueden estar involucrados en la actividad de la
azatioprina, por ejemplo, es ampliamente aceptado que este farmaco
interfiere con la sintesis de algunos factores inmunoldgicos, como la
interleucina 23. Diversos autores han propuesto, ademds, una via adi-
cional a la puramente inmunodepresora en la que estarfa involucrado
el anillo imidazdlico (metil-nitroimidazol) resultante de la reduccién
no enzimdtica de la molécula de azatioprina (fig. 1). El primer paso,
supuestamente no enzimadtico, de metabolizacién de azatioprina pro-
porciona un nucleo de 6-mercaptopurina (6-MP) mads este anillo imi-
dazélico, que actuaria bloqueando los grupos tiol (SH) expresados en
la superficie de los linfocitos T activados. El bloqueo de estos radica-
les darfa lugar a un efecto inmunomodulador sobre estas poblaciones
de linfocitos activados*.

Tres sistemas enzimdticos compiten en la metabolizacion de azatioprina
(fig. 1):

1. Xantino oxidasa (XO): que transforma la 6-MP en el metabolito inac-
tivo dcido 6-tiotirico.

2. Tio-purina metil transferasa (TPMT): que convierte la 6-MP en 6-me-
til mercaptopurina (6-MMP), un metabolito de actividad inmunomodu-
ladora no aclarada.

3. Hipoxantina fosforibosil transferasa (HGPRT): que, seguida de otras
acciones enzimadticas, transforma la 6-MP en el verdadero metabolito
activo, con actividad inmunosupresora, los nucledtidos de 6-tioguanina
(6-TGNs)>.

La farmacocinética de la azatioprina estd sujeta a una importante varia-
bilidad interindividual® que se debe, en gran parte, a un significativo po-
limorfismo genético de la TPMT. Diversos estudios han relacionado la
actividad de la TPMT, y la subsiguiente formacién de 6-TGNs, con
la sensibilidad individual a la azatioprina’. Mediante la monitorizacién
de la actividad eritrocitaria de TPMT puede obtenerse un perfil indivi-
dualizado de actividad enzimadtica, identificando, por un lado, pacientes
con riesgo de toxicidad a la azatioprina (baja actividad TPMT) y, por
otro, aquellos con posibilidad de fracaso terapéutico como consecuencia
de una inmunodepresion inadecuada (actividad TPMT elevada). En
nuestra experiencia, sobre una poblacion de més de 3.500 pacientes he-
mos observado una distribucion de la actividad enzimdtica TPMT que
concuerda con el teorema Hardy-Weinberg, que predice la distribucién
de una poblacién para un gen autosémico codominante (el 94% de los
sujetos presentan el alelo TPMT,; el 6% presentan el alelo TPMT, ). En
términos genotipicos, hemos observado una distribucién trimodal:

— TPMT,/TPMT,;: 89.4% de sujetos homocigotos para el alelo de alta
actividad.
—TPMT/TPMT;: 9,7% de sujetos heterocigotos.



