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Tumor del estroma gastrointestinal como causa
de hemorragia severa; abordaje multidisciplinario.

Informe de un caso

Gastrointestinal stromal tumor as a cause of severe bleeding; multidisciplinary

approach. A case report

Rodrigo Lozano-Corona,* Iris Gabriela Camacho-Partida,**
José Rogelio Gonzalez-Garcia,*** Salvador Moya-Jiménez,****
Candido Pedro Chavez-Lopez,*** M Fernando Rodriguez-Ortega™****

RESUMEN

Introduccion: La hemorragia digestiva baja representa
hasta el 2% de las admisiones hospitalarias por patologias
agudas; el colon es responsable del 95% de estos casos.
Cuando el sitio de sangrado difiere, ese 5% —denominado
de origen oscuro— representara un reto diagnostico des-
tinado a consumir en su busqueda mas tiempo, estudios,
atencion multidisciplinaria, etcétera. Si la entidad hemo-
rragica de origen incierto se manifiesta de forma abrupta,
sin dar lugar al uso de recursos, se debe obviar el camino
conservador y actuar de forma inmediata para erradicar
algo desconocido, cuya ubicacion es incierta y su actuar
agresivo, similar a una bomba de tiempo. Descripcion
del caso: Presentamos el caso de un paciente portador de
un tumor intestinal que dio lugar a episodios de sangrado
de origen oscuro y, posteriormente, a una hemorragia
digestiva severa.

INTRODUCCION

os tumores del estroma gastrointestinal
—cuyo acrénimo es CIST, por sus iniciales

en inglés (gastrointestinal stromal tumors)— son
una entidad patoldgica relativamente nueva.
Los GIST son un subgrupo de sarcomas de
tejidos blandos originados en las células inters-
ticiales de Cajal de la pared del intestino. Estos
tumores se caracterizan porque expresan el
receptor de la tirosin-kinasa CD117.

Los sarcomas de tejidos blandos, en general,
son neoplasias que provienen principalmente
del mesodermo.

ABSTRACT

Introduction: Lower gastrointestinal bleeding accounts for
up to 2% of hospital admissions for acute conditions, the
small bowel is responsible for 95% of these cases. When
the bleeding site differs, the 5% —the so-called bleeding of
obscure origin— represents a diagnostic challenge that will
require more time, further research and multidisciplinary
care. If the gastrointestinal bleeding of unknown origin
manifests abruptly, without giving time to the use of any
other resources, we should ignore the conservative path
and take immediate action to help eradicate something
unknown, whose location and behavior are uncertain,
similar to a ticking time bomb. Case description: We report
this case involving a patient with an intestinal tumor, which
initially manifested by bleeding of obscure origin and later
progressed into severe gastrointestinal bleeding.

Con la llegada de los métodos inmuno-
histoquimicos, se ha logrado caracterizar a
los tumores GIST por su expresion al receptor
de la kinasa de tirosina KIT (CD117). El c-kit
es un protooncogén que codifica al KIT, una
glicoproteina que funciona como receptor de
tipo Il transmembranal de la kinasa de tirosina,
que una vez activado, produce una cascada de
senales intracelulares que regulan la prolifera-
cién y diferenciacion celular.

La tirosin-kinasa (TK) es un receptor catali-
tico que se activa por su unién a una molécula
senal y acelera la fosforilacion del aminoacido
tirosina. Esta fosforilacion tiene lugar sobre la
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molécula proteica del receptor en el dominio
citoplasmaético, por lo que se dice que se trata
de una autofosforilacién.

Los tumores GIST son el tipo mas frecuente
de tumores mesenquimatosos del tubo diges-
tivo, pero representan Gnicamente entre el 1
y 3% de las neoplasias malignas gastrointesti-
nales; el 70-90% de ellos se encuentra en el
estémago y el intestino delgado.’

La edad media de diagnéstico es a los 60
anos, identificindose un predominio en el sexo
masculino. Sélo el 70% de los pacientes con
GIST son sintométicos. El 20% son asintomaticos
y el 10% se identifica en autopsias. En afos re-
cientes, se asociaron como causa de hemorragia
de tubo digestivo de origen desconocido (30-
40%), siendo la manifestacion mas comun des-
pués del dolor abdominal (60-70%). El sangrado
gastrointestinal bajo se puede originar a nivel de
yeyuno, ileon, colon y recto. Estas porciones del
tubo digestivo representan una gran extension
de epitelio susceptible de presentar diversas
alteraciones, las cuales se pueden manifestar de
manera sutil o abrupta, e incluso, representar un
riesgo a la vida del individuo; tal es el caso de la
hemorragia masiva del tubo digestivo.'* Cuando
la porcién afectada es el intestino delgado, nos
enfrentamos a un reto diagndstico y terapéutico,
pues la mayoria de las herramientas diagnésticas
resultaran insuficientes y las condiciones del
sujeto exigen la resolucién inmediata del pro-
blema: estabilizacién hemodindmica y remision
del sangrado.

Presentamos el caso de un enfermo mas-
culino joven con antecedente de sangrado de
tubo digestivo de origen oscuro, quien durante
el protocolo de estudio, acudié al servicio de
urgencias con datos de sangrado gastrointestinal
bajo masivo.® El objetivo del presente articulo
es establecer el contraste entre el protocolo
externo y de urgencias aplicado a una persona
con sangrado de tubo digestivo oscuro masivo,
asi como reportar el éxito obtenido mediante el
tratamiento quirdrgico, no sélo para remitir el
cuadro hemorragico, sino para erradicar la causa
del mismo: un tumor del estroma gastrointestinal.

REPORTE DE CASO

Paciente masculino de 37 anos de edad sin
historial de enfermedades cronicodegenerati-
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vas; como (nico antecedente de importancia,
refiere un internamiento hospitalario por he-
matoquecia y melena, sin otra sintomatologia
acompanante. En esa ocasion, acudioé al servicio
médico de urgencias, donde a la exploracién se
le encontré ligeramente ansioso, con frecuen-
cia cardiaca de 98 latidos por minuto, presion
arterial de 120/70 mmHg; datos compatibles
con choque hipovolémico grado | segin la
clasificacién del American College of Surgeons
(ACS). Se dio inicio a la reanimacién hidrica
con soluciones cristaloides.

En la exploracién abdominal no se encon-
traron datos de irritacion peritoneal, inicamen-
te dolor a la palpacién profunda en la fosa iliaca
izquierda. A la exploracion rectal se advirti6
una tumoracion sin datos de sangrado activo.

Se le realizaron estudios de laboratorio, los
cuales reportaron leucocitos de 7,000, neutré-
filos 58%, plaquetas 260,000, glucosa 99.8 mg/
dl, creatinina 0.84 mg/dl, urea 20.4 g/dl, tiem-
po de protrombina 11.5 segundos, INR 1.01,
tiempo parcial de tromboplastina 30 segundos;
la biometria hemadtica reporté hemoglobina de
11.1 g/dl y hematocrito de 31.9%.

Continuando con el protocolo de estudio,
se realiz6 una endoscopia alta que reporté
gastropatia erosiva antral moderada en cicatri-
zacién, sin documentarse hemorragia activa ni
evidencia de sitio de sangrado. Posteriormente,
se sometié a colonoscopia, que produjo como
hallazgos Gnicamente restos hematicos a nivel
del colon e fleon distal. La hematoquecia y la
melena remitieron de manera esponténea 24
horas después de su ingreso a urgencias, por lo
que el paciente fue egresado, dandosele segui-
miento en consulta externa, previa realizacion
de diferentes estudios paraclinicos.

Acudié a valoracién con los siguientes
resultados: hemoglobina de 15.9 mg/dl,
sangre oculta en heces positiva, serie esofa-
gogastroduodenal normal, transito intestinal
normal, colon por enema con patrén mucoso
y haustral sin alteraciones, angiogammagrafia
abdominal con eritrocitos marcados negativa
para sangrado del tubo digestivo, enteroscopia
sin alteraciones y sin restos hematicos recientes
o0 antiguos; tomograffa axial computarizada de
abdomen simple y con doble contraste, sin
evidencia de imagenes sugerentes de patologia
tumoral 0 masa ocupativa intraabdominal. Ante
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tales hallazgos, se solicité una endoscopia con
cépsula entérica. Sin embargo, antes de realizar
el estudio, el individuo reingresé al servicio de
urgencias con el antecedente de hematoquecia
en siete ocasiones, ocurridas en la hora previa
a su ingreso, acompanado de diaforesis. En
el drea de urgencias, se documenté choque
hipovolémico grado IV del ACS. Se inici6 es-
tabilizacién mediante soluciones cristaloides
y transfusién de cuatro concentrados eritro-
citarios. Al continuar con datos de choque
hipovolémico y hematoquecia, se decidié
un tratamiento quirdrgico, con el diagnéstico
de sangrado gastrointestinal bajo masivo mas
choque hipovolémico grado IV.

Se realiz6 laparotomia exploradora, en la
que se encontré una tumoracién exofitica de-
pendiente de intestino delgado de aproximada-
mente 3 cm de didmetro, macroscépicamente
irregular, vascularizada en sus extremos por vasos
de mediano calibre, ubicada a 200 cm de la

Figura 1. Tumoracion exofitica de 3 cm de didmetro ubi-
cada en la cara antimesentérica del intestino delgado.

Figura 2. Entero-entero anastomosis intestinal término-
terminal en dos planos.

valvula ileocecal; se llevé a cabo reseccion de
la tumoracién, abarcando un total de 15 cm de
intestino delgado (Figura 1); posteriormente, se
restituy6 el trdnsito intestinal mediante anasto-
mosis término-terminal en dos planos de sutura
(Figura 2). El sujeto curs6 las primeras 24 horas del
postoperatorio en el drea de terapia intensiva, sin
complicaciones; luego, ingresé a hospitalizacién
de cirugfa general. Durante su estancia permane-
ci6 estable y sin presentar datos de hemorragia
digestiva, tolerando adecuadamente la dieta
normal; el enfermo fue egresado por mejoria.

El reporte por patologia macroscépica de
la reseccion de intestino delgado muestra una
lesion nodular submucosa de 2.5 cm de diame-
tro mayor, bordes bien definidos, blanquecina,
de aspecto arremolinado y consistencia firme
(Figura 3). El diagndstico microscopico fue de
un tumor del estroma gastrointestinal de bajo
potencial maligno, corroborado por inmuno-
histoquimica (Figuras 4 y 5). A ocho meses de
seguimiento postoperatorio, el paciente no
refiere nuevos episodios de hematoquecia o
melena; los estudios de laboratorio de control
muestran la hemoglobina dentro de parametros
normales y el estudio de sangre oculta en heces
es negativo.

DISCUSION

La hemorragia digestiva baja es una entidad
frecuente que representa del 1 al 2% de las ad-

Figura 3. Pieza de patologia. Evaluacion macroscdpica
de intestino delgado corte coronal, donde se aprecia una
lesion nodular submucosa de 2.5 cm de diametro mayor,
bordes bien definidos, blanquecina, aspecto arremolina-
do y consistencia firme.
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Figura 4. Aspecto microscdpico con tincion de hema-
toxilina/eosina. Lesion fusocelular mesenquimatosa de
localizacion submucosa.

Figura 5. Aspecto microscépico con tincion de hema-
toxilina/eosina. Se observan haces de células fusifor-
mes, de niicleos ovoides, con cromatina granular fina.
No se identificaron mitosis atipicas, necrosis ni pleo-
morfismo celular.

misiones hospitalarias por patologias agudas.
El colon es el responsable hasta del 95% de
estos casos; sin embargo, el 5% restante re-
presenta generalmente un reto diagndstico. "2
El sangrado de tubo digestivo es la segunda
causa de transfusiéon masiva (definida como la
administracién de cuatro o mas concentrados
eritrocitarios en una hora) en padecimientos
de urgencia, después del politrauma.>#* Di-
cha hemorragia se considera masiva cuando
requiere mas de dos a seis unidades de sangre
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en 24 horas, en el contexto de un perfil de
coagulacion dentro de parametros normales.
De 10 a 45% de estos individuos requeriran
cirugfa urgente; la tasa de mortalidad se eleva
hasta un 22%.* El sangrado digestivo severo o
masivo se manifiesta en su mayoria mediante
melena (75%), seguida de hematemesis (50%)
y, con menor frecuencia, la presencia de he-
matoquecia (14%);> ocurre principalmente en
sujetos de edad avanzada y patologias agrega-
das. Sin embargo, puede aparecer a cualquier
edad y en individuos sin antecedentes previos
de enfermedad,* tal es el caso de la persona
que presentamos.

En adultos jévenes y adolescentes, la prin-
cipal etiologia de sangrado es el diverticulo de
Meckel, la enfermedad intestinal inflamatoria
y los pélipos intestinales. En adultos mayores
de 60 anos —e incluso menores—, las causas
mas comunes de hemorragia digestiva son
diverticulos coldnicos, angiodisplasias, neo-
plasias y la enfermedad intestinal inflamato-
ria. La enfermedad diverticular representa la
principal causa de sangrado de manera global.
Se origina de la erosién de un diverticulo que
emerge adyacente a un vaso sanguineo y se
resuelve de forma esponténea en el 70 a 80%
de los casos, con un porcentaje de resangrado
de 25 a 30% vy riesgo del 50% de un tercer
episodio de hemorragia.! Las angiodisplasias
incluyen a las ectasias vasculares, malforma-
ciones arteriovenosas o hemangiomas; son la
causa mas frecuente de sangrado en pacientes
de edad avanzada. La remision espontdnea
ocurre en el 90% de los casos, la tasa de resan-
grado es similar a la enfermedad diverticular
y s6lo presentan hemorragia masiva 15% de
los individuos.! Las ectasias vasculares son
anormalidades a nivel de vasos sanguineos
caracterizadas por acumulacién focal y dila-
tacion de venas en la mucosa y submucosa
intestinal, no asociadas con lesiones angio-
matosas de la piel u otras visceras. La causa
probable es una obstruccién de bajo grado,
parcial o intermitente de venas submucosas
en el sitio donde los vasos traspasan las capas
musculares del colon. Por Gltimo, los anillos
capilares se dilatan y se produce una pequena
fistula arteriovenosa.” Las angiodisplasias del
intestino delgado representan el 16% del total
de dicha entidad a nivel del tracto digestivo. Se
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pueden presentar a cualquier edad, asociadas
a un proceso congénito en menores de 20
anos y derivadas de un proceso degenerativo
en sujetos mayores de 60 afos.® La hemorragia
por enfermedad inflamatoria intestinal es poco
comun; tiene una incidencia del 0.9 al 6%.
Las neoplasias que con mayor frecuencia se
manifiestan por sangrado son las colorrectales,
los eventos hemorragicos masivos son escasos,
representan Gnicamente el 15% del sangrado
masivo bajo en poblacién adulta.’!

La hemorragia digestiva de origen oscuro
se define como el sangrado persistente o re-
currente cuyo origen es imposible de precisar
mediante endoscopia alta, colonoscopia y
evaluacién radiolégica. Corresponde al 5%
de las hemorragias gastrointestinales y 50%
presentan episodios recurrentes de hemorragia
digestiva.”8 Las lesiones inadvertidas de es6-
fago, estémago (llceras de Cameron, varices
fandicas, Glcera péptica, angioectasias, lesion
de Dieulafoy, ectasia vascular antral, etcétera)
y colon en estudios de imagen iniciales, asf
como las lesiones del intestino delgado, repre-
sentan en su mayoria la etiologia del sangrado
denominado oscuro. Causas menos comunes
incluyen hemobilia, hemosuccus pancreaticus
y fistula aortoentérica.”

El abordaje de este tipo de casos inicia con
una historia clinica minuciosa, exploracion ge-
neral enfatizada a la regién abdominal y rectal
armada, monitorizacién continua invasiva y no
invasiva, asi como estudios paraclinicos tales
como biometria hematica, electrolitos séricos,
perfil de coagulacién y gases arteriales. Para
ayudar a delimitar la localizacién del sangrado,
se debe colocar una sonda nasogdstrica, identi-
ficando las caracteristicas del gasto. En cuanto al
orden de los estudios a solicitar, muchos grupos
recomiendan llevar a cabo colonoscopia de
manera temprana.”'? Desde 1974, el uso de
la colonoscopia previa preparacién intestinal
es un instrumento Gtil para esclarecer el origen
de la hemorragia digestiva baja de forma inicial
cuando el sangrado ha cedido o disminuido,
con ventajas en cuanto a disminucién de dias
de estancia intrahospitalaria cuando se realiza
en las primeras 24 horas del ingreso." Estudios
de imagen como la colonoscopia y la capsula
entérica han demostrado disminucion en los
procedimientos quirdrgicos electivos secun-

darios a sangrado digestivo, no asf en cirugia
de urgencia.™®

En personas sin anemia, con sangre oculta
en heces positiva, estudios mas alla de la colo-
noscopia no han presentado mayor beneficio.
En enfermos con anemia ferropénica y estudio
de sangre oculta en heces positivo que no pre-
sentan sangrado activo, se recomienda repetir
los estudios de imagen convencionales; en caso
de no identificar el sangrado en los estudios
anteriores, se debe realizar enteroscopia con
cépsula endoscépica.

La causa més frecuente de este tipo de
sangrado son las angiodisplasias (80%). Sin
embargo, en pacientes menores de 50 anos,
la etiologia mds comin son las neoplasias. En
individuos que, ademds, persisten con melena
o hematoquecia, se realiza el protocolo men-
cionado mas toma de biopsias al azar, uso de
naloxona inyectada para evidenciar angioec-
tasias oscuras, endoscopio con vision lateral,
inyeccion de glucagon para relajar la &mpula
de Vater y reparar aneurismas en personas
portadoras.” En sujetos con sangrado activo,
se recomienda el uso de capsula endoscépica
para determinar el sitio hemorragico o descartar
al intestino delgado como trayecto afectado,
y asi, agilizar la bisqueda de hemorragia en
colon y tracto digestivo alto. Ademads, puede
reducir los costos del protocolo externo en
sangrado oscuro gastrointestinal, ya que es un
método relativamente reciente cuya capacidad
radica en detectar anomalias intraluminales e
intramulares a lo largo de todo el intestino. S6lo
el 5% de las personas con hallazgos negativos
mediante dicho método de estudio presentaran
nuevamente hemorragia digestiva. Cuando las
iméagenes por capsula endoscopica sugieren
tumoracion, el enfermo debe ser sometido a
laparoscopia diagnéstica.

En el caso del paciente presentado, no fue
posible realizar la enteroscopia por cépsula
debido al cuadro agudo; a la fecha, no es una
herramienta disponible en todos los centros
hospitalarios. Por la etiologia del sangrado, la
posibilidad de hallazgos positivos mediante
enteroscopia por cdpsula pudieron ser altos,
e incluso, un auxiliar para ofrecer un proce-
dimiento quirdrgico electivo. Su uso cada vez
es mas difundido y puede ser un método de
imagen importante en la deteccién de tumores
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de yeyuno e ileon."" Por otro lado, la realiza-
cién de una tomografia axial computarizada
ayuda a llevar a cabo una puncién por via
percutanea en individuos con sospecha de
GIST, lo que proporciona muestras de tejido
fresco y congelado para analizar su morfologia
y hacer inmunohistoquimica, con la intencién
de confirmar positividad para receptor de la
tirosin-kinasa CD117, ya que con esto no sola-
mente orienta a realizar tratamiento quirdrgico,
sino también nos aporta datos encaminados al
mal pronéstico, como son localizacién en fleon
distal o colon, tamafio mayor a cinco centi-
metros, indice mitético de dos 0 mds mitosis
por 50 campos de gran aumento, antigeno de
proliferacion nuclear mayor al 10%, infiltracion
a 6rganos vecinos y alta aneuploidia.?

Los tumores de intestino delgado son poco
frecuentes: representan del 3 al 5% de las
tumoraciones del tracto digestivo; la sintoma-
tologia mas frecuente es el dolor abdominal
vago (50 a 75%) y la hemorragia digestiva (20
a 50%).” Se han descrito 40 tipos histol6gi-
cos diferentes de tumoraciones del intestino
delgado; las neoplasias benignas representan
del 30 al 50% de estos tumores; destacan los
adenomas, lipomas, hamartomas y hemangio-
mas. Del cancer, de 35 a 50% corresponde
a adenocarcinomas, de 20 a 40% a tumores
neuroendocrinos, y los linfomas comprenden
el 1%. Los tumores del estroma gastrointestinal
(GIST) abarcan tnicamente el 15%. Las loca-
lizaciones mas frecuentes son el ileon (30%)
y el duodeno (25%). El 50% de las neoplasias
de intestino delgado son asintométicas; su pre-
sentacién mds comun es la obstruccién parcial
del transito (25%); otro 25% presenta masa
abdominal palpable. Los GIST tienen mayor
predisposicion a acompanarse de hemorragia
manifiesta.’?13

La cirugia sigue siendo el pilar del trata-
miento para los sujetos con GIST primario sin
evidencia de metdstasis, teniendo en cuenta
que es la terapia inicial si el tumor es técnica-
mente resecable. En este caso, la decisién de
realizar laparotomia exploradora fue aceptable,
ya que se valoraron a fondo las superficies
peritoneales y érganos adyacentes con la in-
tencién de verificar la existencia de metdstasis,
mantener la integridad de la capsula del tumor,
y evitar sangrado y diseminacion celular. Las
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dimensiones macroscépicas ayudaron a de-
terminar la decision de reseccién del tumor, ya
que era de 3 cm (el criterio de resecabilidad
en la literatura es mayor de 2.5 cm); de igual
forma, la reseccion intestinal mayor de 10 cm
estd indicada para verificar margenes micros-
copicos negativos.'

En este caso, no se realizé linfadenectomia,
ya que es innecesaria debido a que la metastasis
en los ganglios linfaticos es poco frecuente con
GIST y sarcomas en general.™

La evaluacion trans- y postoperatoria por
el servicio de patologia es esencial para confir-
mar el diagnéstico después de la intervencion
quirdrgica. El 90% de los GIST esconden mu-
taciones que activan el c-KIT, favoreciendo la
proliferacién celular, y deprimen la apoptosis
en el tumor; aqui la importancia de la vigilancia
estrecha por parte de imagenologia realizando
tomografia axial computarizada pélvica cada
seis meses, ya que es la prueba de eleccion para
el seguimiento. Oncologia médica y oncologia
quirdrgica son los responsables directos de la
vigilancia postoperatoria, ya que durante el
primer afio postoperado se tendra que vigilar
cada tres meses por ambos servicios, teniendo
el respaldo de los servicios antes mencionados;
en caso de existir recidiva del tumor, habra
que valorar el tratamiento médico, como es el
imatinib, que es un inhibidor del c-KIT; estudios
prospectivos han mostrado que 50% de las
personas responden a este tipo de tratamiento
y 80% mantienen la enfermedad estable.'#1¢

CONCLUSION

Se deben considerar las tumoraciones de
intestino delgado como causa de hemorragia
intestinal baja masiva en aquellos pacientes en
apariencia sanos y que no se encuentran en los
grupos etarios extremos de la vida, en quienes
puede manifestarse como una urgencia grave
por el estado de choque, como en este caso,
donde representé una urgencia absoluta sin un
diagnéstico definido.
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