Rev Sanid Milit Mex 2002; 56(2) Mar.-Abr: 89-92

Sesion clinicopatolégica

Masculino de 13 afios con sindrome anémico
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RESUMEN

Masculino de 13 afios de edad referido al HCM en agosto
del afio 2000 con diagnostico de anemia microcitica hipo-
croémica refractaria. Con los estudios de laboratorio y gabi-
nete se corrobor6 el diagnostico y se descartaron causas de
sangrado; se inicio tratamiento con hierro parenteral y oral
con respuesta adecuada. En agosto de 2001 fue referido nue-
vamente por recaida, fue reestudiado; con guayaco positivo,
la panendoscopia reporta masa intragéstrica polipoidea, um-
bilicada y ulcerada compatible con tumor del estroma gas-
trointestinal, se realizé6 TAC y USG abdominal confirmando
el hallazgo y descartando extension de la lesion, se realizd
reseccion total de la masa, el reporte histopatoldgico confir-
m¢ la sospecha diagnostica.

Palabras clave: anemia, tumor del estroma gastrico.

Presentacion del caso

Paciente masculino de 13 afios de edad, originario y resi-
dente del puerto de Veracruz con peso de 48.5 kg, talla de
1.58 cm, ambos entre las percentilas 25-50, sin antecedentes
de importancia para el padecimiento actual; escolaridad 2° de
secundaria. Inicia con sindrome anémico en noviembre de 1999
caracterizado por: palidez, anorexia, ataque al estado general,
Hb. 5.1 g/dL, Hto. 17.9%, Rets. 5.2%. Fue multitratado con
suplementos de hierro. Ingresa a Pediatria Médica el 24 de
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Thirteen year old male with anemic syndrome

SUMMARY

Thirteen year old male referred to the Central Military Hos-
pital due to a refractory microcytic anemia. The initial diag-
nosis was confirmed and parenteral dextran iron and oral iron
were prescribed with a good response. A year later was refe-
rred again with the same diagnosis, after a positive guayaco
test an upper endoscopy was performed and reported an intra-
gastric polypoid ulcerated mass consistent with a gastrointes-
tinal stromal tumor. A CT scan and abdominal sonogram con-
firmed the diagnosis and ruled out extension of the lesion, the
mass was resected with histopahologic confirmation of the
diagnosis of gastrointestinal stromal tumor
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agosto del 2000, realizandole estudios de laboratorio y gabi-
nete detectando sélo anemia por deficiencia de hierro. Fue
tratado con hierro dextran en una dosis para correccion total,
se egresd y continud control periddico en su localidad, al re-
currir la sintomatologia fue remitido nuevamente. Reingresa
el 17 de agosto del 2001, en regulares condiciones generales,
palido +++. Estudios: Hb. 5.8, Hto. 20.2%, VCM: 69.7, CMH:
19.7, plaquetas: 495 000. Reticulocitos: 3%, ADE: 22.5, fe-
rritina sérica: 5, capacidad total de fijacion de hierro: 432,
CPS (5): negativos, guayaco: (+). USG abdominal: masa soli-
da entre 16bulo izquierdo del higado y curvatura menor del
estomago; TAC de abdomen: masa dependiente de pared gés-
trica en curvatura menor sin adenopatia. Panendoscopia: masa
polipoidea umbilicada y ulcerada localizada en la curvatura
menor de la camara gastrica. Realizaron el 03 de septiembre
del 2001 reseccion de masa tumoral, hemigastrectomia y plastia
antro-pilorica. Evolucion6 satisfactoriamente. Fue egresado
para control como externo.

Comentario inicial

De acuerdo con el modelo propuesto por David M y cols.
para la resolucion del ejercicio clinico,' el abordaje clinico
se divide en seis pasos, con base en los cuales se emite una
propuesta diagnostica.


http://www.imbiomed.com.mx

Reynaldo de Jesus Michel-Aceves y cols.

Con los datos positivos presentados en la historia clini-
ca se formula una lista de signos y sintomas de entre los
cuales se elige un dato pivote: ANEMIA, la cual debe estu-
diarse como un sindrome. En este caso, la correcta semio-
logia de la anemia nos orientan a la generacion de una lista
de causas posibles. EIl VCM nos indica que se trata de una
anemia microcitica, la amplitud de distribucion eritrocitaria
(ADE) mayor de 14.5 nos conduce a descartar entre una be-
tatalasemia homocigota o una anemia por deficiencia de hie-
rro;* el cuadro clinico del paciente y las concentraciones de
hierro sérico nos orienta hacia la segunda posibilidad y, por
otro lado, un indice corregido de reticulocitos mayor de 3%
y un indice BUN/Cr mayor de 40 nos obliga a descartar una
fuente de sangrado cronico en este paciente.> Aproximada-
mente 50% de los pacientes con anemia ferropénica cursan
con sangrado de tubo digestivo, otros sitios a valorar son
sangrado nasal, pulmonar, renal, uterino y pérdidas extra-
corporeas (hemodialisis).* La prueba de guayaco positiva nos
confirma el origen del mismo. Al generar una lista de causas
posibles para la anemia por sangrado de tubo digestivo en-
contramos que puede deberse a: 1) primaria, 2) enteropatia
perdedora de proteinas, 3) lesiones anatdmicas, 4) parasitosis
intestinal, 5) pUrpura; esta ultima puede ser clinicamente ex-
cluida, asi como la parasitosis de acuerdo con los resultados
de laboratorio presentados en la historia clinica. El sangrado
primario de tubo digestivo por anemia ferropénica y la ente-
ropatia perdedora de proteinas son diagndsticos de exclusion
y requieren de la ausencia de lesiones anatomicas del tubo
digestivo.® Los estudios de imagen en este caso evidencian
una masa a nivel de cadmara gastrica. Los diagndsticos diferen-
ciales para la edad del paciente corresponden a adenocarcino-
ma gastrico, linfoma gastrico y tumor de células del estroma.
Tanto el adenocarcinoma como el linfoma, a pesar de presen-
tarse con mayor frecuencia, se acompafian en la mayoria de las
veces de sintomatologia digestiva como disfagia, saciedad tem-
prana, dolor abdominal crénico y en muchos de los casos de
cuadros de bloqueo intestinal ademas de datos sistémicos como
fiebre, adenopatias y pérdida de peso.*” Por su parte, el tumor
de células del estroma se presenta hasta en 80% de los casos en
forma asintomatica y con mayor frecuencia la tnica evidencia
es un sindrome anémico o una hemorragia de tubo digestivo
silenciosa. El hallazgo radiologico de un tumor gastrico de mas
de 5 cm, defecto de llenado esférico de bordes regulares y la no
invasion de nodulos locales, lo que se conoce como triada ra-
dioldgica, sugiere fuertemente una posibilidad diagnostica.®

Clinicamente se puede inferir que el paciente en estudio
presentd: Anemia por deficiencia de hierro secundaria a un
sangrado crénico del aparato digestivo, ocasionada por un
tumor gastrico que, como primera posibilidad diagnostica,
pudiera corresponder a un tumor de células del estroma gas-
trointestinal.

Comentario de Radiologia

US. Corte trasversal subxifoideo que muestra lébulo he-
patico izquierdo normal y crea ecos heterogéneos mal defi-
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nidos hacia el borde medial; en topografia del fondo gastri-
co con region antral definida y normal (Figura 1).

TC. Corte axial contrastado a nivel hepatico medio que
define higado normal; con lesion ocupativa intragastrica, de
tipo macronodular, umbilicada, sélida, con areas hipoden-
sas en relacion con cambios quistico-hemorragicos, que no
se extiende a la grasa perigéstrica, aparentemente sin gan-
glios asociados (Figura 2). En forma comparativa 'y comple-
mentaria, la lesion intragdstrica por caracteristicas, topogra-
fia y edad podria corresponder a un probable tumor intra-
gastrico compatible con un leiomioma versus linfomas y mas
remotamente con areas de degeneracion intratumoral.

Comentario de Patologia

Se recibi6 en el Departamento de Patologia producto de
hemigastrectomia previamente abierta que midié en el bor-
de quirurgico proximal 2 cm, borde quirdrgico distal 3 cm,
curvatura menor 10.5 cm y curvatura mayor 9.5 cm; la su-

Figura 1.

Figura 2.
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perficie serosa presenta nodulaciones irregulares de 3.5 cm
de eje mayor, la mucosa café amarillenta mostrando en un
area de 8 cm dos nodulaciones con centro ulcerado y ausen-
cia de pliegues, al corte de esta zona se identifica una masa
multinodular que abarca todo el espesor de la pared de color
café amarillento con areas de necrosis y hemorragia de 7 x 5
x 2.9 cm de espesor y de consistencia blanda.

En los cortes microscopicos se observa una lesion muy
celular, la cual infiltra hasta la submucosa, presenta areas
fusocelulares, areas donde las células forman empalizada y
escasas zonas hipocelulares donde las células forman nidos
en un estroma de aspecto mixoide, la lesion tiende a formar
nodulos irregulares rodeados por bandas gruesas de tejido
fibroconectivo, ademas de presentar focos de necrosis. Las
células son grandes, la gran mayoria de aspecto epitelioide y
en menor porcentaje fusiformes, estas tltimas formando ha-
ces en diferentes direcciones; todas las células muestran abun-
dante citoplasma eosinéfilo, nicleos grandes pleomorficos,
algunas células binucleadas, la cromatina en grumos y nu-
cléolo evidente, con presencia de mitosis atipicas aproxima-
damente seis mitosis por cada 10 campos seco fuerte (CSF),
se observan células gigantes muy pleomorficas con dos o
mas nucleos de caracteristicas ya mencionadas.

Se realizaron tinciones de inmunohistoquimica cuyos re-
sultados se muestran en el cuadro 1.

El diagnostico fue de: Tumor del estroma gastrointesti-
nal con diferenciacion neural con predominio de patron
epitelioide que se extiende hasta la submucosa. Grado Il
(maligno).

Los tumores del estroma gastrointestinal (TEGI) pueden di-
ferenciarse a diversos tipos celulares o ser indiferenciados. El
TEGI es un tumor de células intersticiales de Cajal (CIC). Estas
células forman una red compleja en la pared muscular del trac-
to gastrointestinal y funcionan como el sistema de marcapasos
muscular controlando la motilidad intestinal; expresan el c-kit
proto-oncogén y el CD117 es producto del c-kit proto-onco-
gén, el cual es el marcador mas especifico del TEGI.

El grado histolégico se basa en el nimero de mitosis, la
celularidad, atipias nucleares y necrosis, dividiéndose en
cuatro grados; en nuestro caso se clasificé como grado Il ya
que el numero de mitosis eran mas de 6/10 CSF, es una le-
siéon muy celular con atipias presentes y necrosis focal.

Cuadro 1. Resultados de las tinciones por inmunohistoquimica.

CD117 Positivo (100%)
CD34 Positivo (70%)
Vimentina Positivo (100%)
ENE* Positivo (90%)
PAGF** Positivo (90%)
PS-100 Positivo (70%)
Actina Negativo
Desmina Negativo
Queratina Negativo

*ENE: enolasa neurona especifica.
**PAGF: proteina acida glial fibrilar.
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En cuanto a los criterios prondsticos del TEGI, éstos se
basan en tipos de células presentes predominantes en la le-
sién, el nimero de mitosis, atipia celular y tamafio del tu-
mor. Nuestro caso se considera de prondstico maligno ya
que presenta células epitelioides predominantemente, gran
nimero de mitosis, atipia marcada y media mas de 5 cm.

Comentario final

Los tumores del estroma gastrointestinal son neoplasias
raras derivadas del mesénquima, especificas del tracto gas-
trointestinal que pueden ocurrir en cualquier parte del tracto
gastrointestinal, desde el esdfago hasta el ano y, algunas ve-
ces, aiin en el omento y mesenterio adyacente. Tienen un
amplio espectro clinico que va desde nédulos benignos pe-
quefios incidentalmente descubiertos hasta tumores franca-
mente malignos.

Lareciente comprension de su patogénesis molecular los
ha definido con precision y esto ha permitido separarlos de
otros tumores mesenquimatosos del abdomen. En la literatu-
ra previa, los tumores del estroma gastrointestinal eran de-
signados como tumores del musculo liso: leiomiomas, leio-
mioblastomas y leiomiosarcomas. Sin embargo, los estudios
de microscopia electronica en los afios sesenta demostraron
la ausencia de diferenciacion del musculo liso, tipica del leio-
mioma gastrico.

Asi pues, los tumores del estroma gastrointestinal se definen
como tumores mesenquimatosos de células en huso, epitelioi-
des y ocasionalmente pleomdrficos del tracto gastrointestinal
que expresan la proteina KIT (CD 117, o factor receptor de
células tallo) detectado mediante inmunohistoquimica. La ma-
yoria de los tumores mesenquimatosos del tracto gastrointesti-
nal son del estroma e invariablemente positivos a KIT.

La definicién excluye especificamente los tumores del
musculo liso verdadero, asi como schwanomas y neurofi-
bromas.

De acuerdo con una muestra de poblacion estudiada por
Miettinen y Lasotay publicada en Virchows Archives del 2001,
se estima la incidencia de los tumores del estroma gastrointes-
tinal en 10-20/millon de habitantes. De éstos, 20-30% son ma-
lignos. Tipicamente ocurren en individuos adultos entre los
55 y 65 afios de edad. Algunas series muestran predominio
masculino, pero otras muestran distribucion igual en género.
Son muy raros antes de los 40 afios y mucho més en nifios.

Los tumores del estroma gastrointestinal son mas comu-
nes en el estdémago (60-70%), seguidos por el intestino del-
gado (20-30%), colon y recto (5%) y es6fago (< 5%). Se han
reportado ocasionalmente tumores del estroma primarios del
omento y del mesenterio.

La gran mayoria de las veces son encontrados incidental-
mente durante cirugia por otras condiciones, pueden ser tam-
bién observados durante una gastroscopia o bien como ha-
llazgos radioldgicos incidentales.

Los tumores del estroma gastrointestinal sintomaticos del
esofago tipicamente se presentan con disfagia y ocasional-
mente como tumor mediastinal que durante la cirugia se en-
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cuentra que esta conectado al eséfago. Los tumores gastro-
intestinales gastricos y del intestino delgado generalmente
presentan sintomas vagos que llevan a su deteccion a través
de exdmenes radioldgicos o endoscopicos, pero algunas ve-
ces pueden causar sangrado gastrointestinal alto. Los colo-
rrectales pueden manifestarse como sangrado gastrointesti-
nal bajo, perforacién colénica, dolor, obstruccién o una com-
binacién de alguno de ellos.

Como ya se menciono, los tumores gastrointestinales del
estroma KIT-positivos tienen un espectro de comportamiento
clinico muy variable. En el estémago los tumores benignos su-
peran a los malignos con un amplio margen (3-5:1), mientras
que la mayoria de los esofagicos y colénicos son malignos.

Los tumores pequefios encontrados incidentalmente tienen
un comportamiento clinico invariablemente benigno, proba-
blemente conferido por el hecho de que su excision completa
es facil. Los tumores con baja frecuencia mitética (< 5 mitosis
por campo de alto poder) generalmente tienen comportamien-
to benigno, sin embargo, existen casos de tumores mitética-
mente inactivos que subsecuentemente metastatizan, con lo
cual se enfatiza que una baja cuenta mitdtica no descarta un
comportamiento metastasico. En estos casos, se ha observado
que el tamafio del tumor casi siempre es mayor de 5 cm.

Los tumores del estroma gastrointestinal con cuentas mi-
téticas de mas de cinco por campo de alto poder se conside-
ran como malignos y los tumores con mas de 50 mitosis por
campo del alto poder son designados de alto grado de malig-
nidad. Tales tumores tienen un alto riesgo de diseminacién
intraabdominal difusa y metastasis hepaticas, siendo éstas
sus dos principales formas de diseminacion. Las metéstasis
o6seas y pulmonares son raras.

Las células normales KIT positivas en el tracto gastroin-
testinal son las células intersticiales de Cajal, células de mar-
capaso gastrointestinal relacionadas con la actividad nervio-
sa autonomica que regulan la motilidad intestinal. Pueden
ser vistas en el intestino adulto en y alrededor de los plexos
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mientéricos y en el intestino fetal como una extensa forma-
cion en forma de cinturdn en la capa de musculo liso exter-
na. Con base en la similitud ultraestructural e inmunohisto-
quimica entre las células de Cajal y las células tumorales del
estroma gastrointestinal, se ha propuesto un origen histoge-
nético de las segundas en las primeras. Otra posibilidad es
que los tumores del estroma gastrointestinal se originen de
células tronco primitivas que pudieran diferenciarse tanto
en células de Cajal como en células de musculo liso.

La piedra angular del tratamiento es la reseccion quirtdr-
gica. El empleo de quimioterapia adyuvante no ha probado
aun su utilidad.

En resumen, el caso que nos ocupa es el de un adolescen-
te con un tumor del estroma gastrointestinal localizado al
estomago, sometido a reseccion total del mismo mediante
gastrectomia parcial. La diferenciacion del tumor fue de tipo
neural con predominio de patron epitelioide, mayor de 5 cm,
con celularidad marcada y necrosis focal y atipia moderada,
con lo que se clasificaria como un tumor grado III, con histo-
patologia limitrofe, resecado totalmente. Por lo que se deci-
dié solo continuar con observacion clinica periddica.
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