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GIST Yeyunal con Sangrado Digestivo

de Origen Oscuro
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RESUMEN

Reportamos el caso de una mujer de 84 años con antecedentes de arritmia cardiaca y 

hemorroides. Tenía múltiples hospitalizaciones y transfusiones por anemia ferropénica 

sintomática; los estudios endoscópicos solo demostraron divertículos y pequeños pòlipos 

de colon. Posteriormente fue hospitalizada por presentar heces sanguinolentas de color 

rojo vinoso; la endoscopia alta indicó gastritis y la colonoscopia mostró pequeñas úlceras 

colónicas, un pólipo colónico y múltiples divertículos. Meses después, reingresó con 

hemorragia de origen oscuro; en esa ocasión se demostraron: gastritis, erosiones antrales, 

pequeños pólipos colónicos y úlceras colónicas en vías de cicatrización; la cápsula 

endoscópica mostró probable angiodisplasia en yeyuno medio, la enteroscopia anterógrada 

detectó en yeyuno proximal algunas lesiones eritematosas sin evidencia de sangrado 

activo. Volvió a ser hospitalizada por melena y dolor abdominal, la endoscopia alta mostró 

angiodisplasias gástricas y duodenales que fueron tratadas. El último ingreso indicó un 

tiempo de enfermedad de dos años, el episodio se caracterizó por presentar deposiciones 

rojo vinosas y anemia . La endoscopia mostró angiodisplasia gástrica, que fue tratada con 

termocoagulación con argón plasma. En el examen no presentó signos de descompensación 

hipovolémica. Enfocado como un problema de hemorragia digestiva de origen oscuro se 

repitieron varios exámenes endoscópicos sin resultados. Resangró estando hospitalizada, 

se realizó cápsula endoscópica que demostró sangrado agudo en yeyuno, se complementó 

con nueva enteroscopia anterógrada que mostró lesiones ulceradas de yeyuno, se marcó 

el área con tinta china y se indicó laparotomía exploratoria. En la intervención quirúrgica se 

encontró en borde antimesentérico de yeyuno, una tumoración redondeada (6x6x4.5 cm) 

de crecimiento extraluminal, que comprometía la pared sin adherirse a otras estructuras; 

se realizó resección del tumor y anastomosis yeyuno-yeyunal. El estudio histológico -con 

inmunohistoquímica- del espécimen mostró que se trataba de un Tumor Estromal Intestinal 

(GIST), de riesgo intermedio, patrón histológico fusiforme, con escasas mitosis, dependiente 

de la capa muscular propia del intestino delgado. En conclusión el presente caso se trata 

de una mujer con un GIST yeyunal cuya presentación clínica fue una hemorragia de origen 

oscuro que constituyó un problema diagnóstico y que gracias al advenimiento de los 

nuevos procedimientos endoscópicos (enteroscopia y cápsula endoscópica) fue localizada 

y posteriormente extirpada quirúrgicamente.

PALABRAS CLAVE: Tumor estromal gastrointestinal, Hemorragia gastrointestinal de origen 

oscuro, Tumores de intestino delgado
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ABSTRACT

We report the case of a woman of 84 years with a history of cardiac arrhythmia and 

hemorrhoids.  She had multiple hospitalizations and transfusions for symptomatic iron 

deficiency anemia, endoscopic studies showed only small diverticula and colon polyps. He 

was later hospitalized with bloody stools red wines, upper endoscopy and colonoscopy 

showed gastritis, small colonic ulcers, colonic polyp and multiple diverticula. Readmitted 

with bleeding of obscure origin, on that occasion showed gastritis, antral erosions, small 

ulcers, colon polyps and colon ulcers in the process of healing, capsule endoscopy showed 

angiodysplasia in jejunum, anterograde enteroscopy detected some erythematous lesions in 

proximal jejunum without evidence of bleeding. Again hospitalized for melena and abdominal 
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pain, upper endoscopy revealed gastric and duodenal angiodysplasia were treated. The last 

entry indicated a time of two years disease, the current episode with wine-red colored stools, 

Hb: 8.4 g, for which he received two units of PG. Endoscopy showed gastric angiodysplasia, 

which was treated with thermocoagulation (argon plasma).  In the entrance examination 

showed no signs of hypovolaemic decompensation. Approached as a problem of obscure 

gastrointestinal bleeding were repeated several endoscopic examinations without results. She 

re-bled being hospitalized, capsule endoscopy was performed showing acute bleeding 

in the jejunum, complemented by new anterograde enteroscopy that showed ulcerated 

lesions of the jejunum, the area was marked with indian ink. Exploratory laparotomy was 

indicated. In the surgical intervention it was in edge antimesentérico of yeyuno, a round 

tumor (6x6 cm) of extraluminal growth, which compromised the wall without sticking to 

other structure, Resection of the tumor and jejuno-jejunal anastomosis was realized. The 

histological study with immunohistochemistry showed an Intestinal Stromal Tumor (GIST), 

intermediate risk, histological pattern fusiform, with scarce mitosis; the lesion was dependent 

on the muscularis propria of the small intestine. In conclusion, this case involves a woman 

with a jejunal GIST whose clinical presentation was hemorrhage of unknown origin which 

was a  diagnostic problem  and thanks to the  advent of new  endoscopic procedures 

(enteroscopy and capsule endoscopy) could locate the place of injury and subsequent surgery.

KEY WORDS: gastrointestinal stromal tumor, gastrointestinal bleeding of obscure origin, 

small bowel tumours

INTRODUCCIÓN

L
os Tumores Estromales Gastrointestinales 
(GISTs) son los tumores mesenquimales más 
frecuentes que crecen en la pared del tracto 
gastrointestinal. La mayoría de GISTs han sido 
históricamente clasifi cados como tumores de 
células musculares lisas, de células nerviosas 

u otros tumores derivados del mesénquima y así han sido 
llamados leiomiomas, leiomiosarcomas, neurofi bromas, 
schwannomas, etc. (1). 

Los descubrimientos en biología molecular sugieren 
que las células intersticiales de Cajal (CIC) o sus precursoras 
que expresan receptor tirosina kinasa (c-Kit) o Receptor Alfa 
del Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFRA) 
son las células progenitoras de los GIST. Las CIC se encuen-
tran intercaladas entre los nervios autonómicos y las células 
musculares lisas, su principal función es generar el ritmo 
autónomo de contracciones involucradas en la digestión y 
peristaltismo (2,3).

Los GISTs se caracterizan por la expresión de un recep-
tor de membrana mutante con actividad tirosina kinasa anor-
mal (la proteína c-Kit), debido a una mutación en la función 
del gen KIT ubicado en el cromosoma 4 (q11-12). Existe una 
fracción de estos tumores que no expresan el receptor c-Kit, 
de estos un 30% son positivos para una mutación del gen del 
Receptor Alfa del Factor de Crecimiento Derivado de Pla-
quetas (PDGFRA) que también tiene actividad tirosina kinasa 
asociada. Aproximadamente 60%-70% de los GIST c-Kit 
negativos también son PDGFRA negativos lo que sugiere la 
existencia de mecanismos adicionales aún desconocidos que 
defi nen una proliferación celular no regulada (4, 5, 6).

La exacta incidencia de GIST es difícil de determinar, 
estudios recientes reportan una incidencia de aproximada-
mente 10-15 casos/millón/año en Europa, sin embargo la 
prevalencia de GIST es más alta, debido a que muchos pa-
cientes viven por años con la enfermedad (7). 

La presentación clínica de los GISTs va de asintomá-
ticos a sintomáticos, los GISTs asintomáticos son frecuen-
temente detectados incidentalmente durante screnning en-
doscópico de rutina. Aunque 10% a 30% de los GISTs son 
clínicamente malignos, se conoce que todos los GISTs tienen 
algún grado de potencial maligno. Sin embargo las pruebas 
histológicas o herramientas diagnósticas que realmente esti-
men el riesgo de malignidad de los GISTs preoperatoriamen-
te no están disponibles (8,9).

Se presenta el caso de una mujer de 84 años que fue 
hospitalizada en varias oportunidades por hemorragia diges-
tiva, que inicialmente la cápsula endoscópica mostró apa-
rentes angiodisplasias en yeyuno medio, y que fi nalmente 
resultó ser un GIST yeyunal.

CASO CLÍNICO

Mujer de 84 años de edad, natural y procedente de Lima, 
con antecedentes de arritmia cardiaca y hemorroides; refería 
varias hospitalizaciones por anemia sintomática desde Junio 
del 2008.

Hospitalizada el 30/06/08 por anemia severa sinto-
mática (Hb: 4.2g/dl), recibió transfusión de cuatro paquetes 
globulares (PG), la endoscopia digestiva alta (EDA) fue nor-
mal; la colonoscopia detectó divertículos y pólipos (dos); los 
estudios histológicos indicaron que se trataban de adenomas. 

Hospitalizada el 14/01/09 por presentar hemato-
quezia, los análisis indicaron Hb: 8.3g/dl, VCM: 68.4, 
HCM: 20, entre otros; recibió un PG.

Hospitalizada el 27/10/09 por presentar hemato-
quezia y anemia aguda, el tacto rectal comprobó la presencia 
de heces de color rojo vinoso; la Hb disminuyó hasta 9.8g/
dl, se transfundió 2 PG. Se realizó EDA encontrando gastri-
tis, se realizó colonoscopia encontrándose cuatro úlceras, un 
pólipo, divertículos y hemorroides internas grado I; se realizó 
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inyectoterapia con adrenalina, termocoagulación con Argón 
plasma (úlceras colónicas) y polipectomía. 

Hospitalizada el 23/11/09 por presentar dos días de 
sangrado (aparente “melena”). Se planteó el diagnóstico de 
Hemorragia Digestiva de Origen Oscuro. Los exámenes mas 
representativos indicaron: Hb 11.6g/dl, la EDA: gastritis y 
erosiones antrales, la colonoscopia: pólipos pequeños(4) y 
úlceras colónicas en vías de cicatrización. Los estudios ana-
tomopatológicos indicaron adenoma tubular y colitis cróni-
ca moderada inespecífi ca con formación “granulomatoide”, 
por lo que se realizó estudio histoquímico el cual fue negativo 
para BK. Fue dada de alta.

El 02/12/09 se realizó Cápsula Endoscópica encon-
trándose probable angiodisplasia en yeyuno medio, por lo 
que se complementó con enteroscopia (anterógrada) obser-
vándose en yeyuno proximal lesiones eritematosas circuns-
critas, escasas, dispersas, sin evidencia de sangrado activo. 

La penúltima hospitalización fue el 29/05/2010 por 
melena y dolor abdominal. Se realizó EDA encontrándose 
angiodisplasias gástricas y duodenales las cuales recibie-
ron termocoagulación con Argón plasma. Dada de alta el 
06/06/10.

HOSPITALIZACIÓN ACTUAL: Paciente acudió a 
Emergencia un día después del alta de la penúltima hospi-
talización (07/06/10) refi riendo que había presentado dos 
episodios de deposiciones oscuras y luego sangrado rojo vi-
noso. La Hb llegó a 8.4g/dl y recibió 2 PG. Se realizó EDA 
encontrando una angiodisplasia gástrica que fue tratada con 
termocoagulación de Argón plasma.

EXAMEN FÍSICO: Funciones vitales normales, luce en 
REG, REH, REN. Piel: Tibia, pálida, hidratada, no ictericia. 
TCSC: No edema. Sistema Linfático: No adenopatías pal-
pables, en tórax murmullo vesicular pasa bien en ACP, no 
ruidos agregados, ruidos cardiacos rítmicos, no soplos, ab-
domen con RHA normales, no doloroso a la palpación, no 
visceromegalia, tacto rectal: heces verdosas, génito-urinario: 
normal. Neurológico: LOTEP, no signos meníngeos ni de 
focalización.

EXÁMENES AUXILIARES: Leucocitos: 8520, Hb: 11g/
dl, Hto:33%, VCM:90.1, HCM:29.6, Plaquetas: 238000, 
TP: 10.99, TTPa:25, Fibrinógeno:453.8, Glu: 94mg/dl, 
U: 50mg/dl, Cr:0.67mg/dl, Proteínas totales: 6.81g/dl, 
Albumina:3.89g/dl, Bilirrubinas normales, TGO:21U/L, 
TGP:15U/L, Fosfatasa alcalina: 81U/L, Deshidrogenasa lác-
tica: 309 U/L, Ca 19-9: <2 U/ml, CEA: 2.1ng/ml.

Se realizó proctoscopia encontrando hemorroides in-
ternas; la nueva colonoscopia mostró enfermedad diverti-
cular de colon izquierdo; se realizó EDA sin encontrar evi-
dencias de sangrado activo. Estando hospitalizada recurre el 
sangrado, el tacto rectal mostró heces rojo vinosas, por lo 
que inmediatamente se realizó cápsula endoscópica (Fig. 1) 
encontrándose signos de sangrado agudo yeyunal. La nueva 
enteroscopia anterógrada (Fig. 2) encontró lesiones ulcera-
das en yeyuno medio, se marcó el área adyacente con tinta 
china. 

Figura N° 1.- La Cápsula Endoscópica ingresa a duodeno a las 1.40hs de haber 

sido ingerida. A las 2.03, 2.53 y 3.18hs se aprecian lesiones compatibles con 

angiodiplasia con sangrado activo leve. La CE ingresa a colon a las  6.35hs de 

ingerida. 

CC: Sangrado digestivo agudo de yeyuno.

Figura N°2.- Imágenes de Enteroscopia : a) En yeyuno medio dos lesiones de 

aspecto ulcerado, uno de ellos de forma redondeada, bordes edematosos poco 

regulares y lecho con fibrina oscura  de ± 1 cm ø, y la segunda adyacente a 

ésta de forma elipsoidal de ± 8mm ø, b) Luego de lavar el área se observa 

mucosa circundante de aspecto irregular, eritematoso, friable al roce.

Fue sometida a laparotomía exploratoria (Fig. 3 y Fig. 
4), encontrándose un tumor localizado en el borde antime-
sentérico del yeyuno a 2.8m de la válvula íleocecal, de creci-
miento extraluminal, medía 6cm de diámetro, redondeado, 
liso, duro, de color violáceo, vascularizado que comprometía 
aparentemente toda la pared. La lesión no estaba adherida a 
otras estructuras, no se encontraron adenopatías, ni líquido 
libre. Se realizó resección del tumor y anastomosis yeyunal 
término-terminal.

El estudio histológico mostró que se trataba de un Tu-
mor Estromal Intestinal (GIST), de riesgo intermedio, patrón 
histológico fusiforme (Fig. 5), con escasa mitosis (Fig. 6), de-
pendiente de la capa muscular propia del intestino delgado. 
La submucosa intestinal presenta estigmas de hemorragia 
antigua, adyacente a vasos distendidos en la base tumoral, 
relacionables a tracción (Fig. 7 y Fig. 8)). 

a b
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Figura N°3.- Resección quirúrgica completa de Tumor Estromal 

Gastrointestinal dependiente de la capa muscular propia del intestino 

delgado (Yeyuno)  con crecimiento exofítico extraluminal

Figura N°4.- a)Tumor Estromal Gastrointestinal localizado en el borde 

antimesentérico del yeyuno de 6x6x4.5cm, b) Abierto el especimen se observa 

mucosa con pliegues congestivos y área deprimida violácea, ovalada de 20x 

5mm en relación a la base de la lesión tumoral.

a b

El estudio inmunohistoquímico mostró Vimentina y 
CD-117 positivos en células tumorales (Fig. 9), S-100 y Alfa 
Actina con positividad parcial y focal en células tumorales. 
NSE, CD-34, Actina, Sinaptofi sina y Citoqueratina fueron 
negativos en células tumorales. 

Figura N°5.- Microfotografía a gran aumento en donde se observa la 

disposición fascicular de las células neoplásicas, las cuales son fusiformes 

y forman grupos que se entrecruzan en diferentes direcciones. No se observa 

figuras mitóticas ni pleomorfismo celular.

Figura N°6.- 

Microfotografía 

a gran aumento 

mostrando mínima 

y focal actividad 

mitótica realzada con 

la inmunorreacción 

nuclear positiva para 

el anticuerpo Ki-67, 

en sólo dos células 

neoplásicas.

Figura N°7.- 

Microfotografía 

panorámica en 

donde se aprecia una 

mucosa adelgazada, 

de aspecto 

reepitelizado reciente, 

descansando sobre 

una submucosa con 

vasos muy dilatados 

relacionables a 

lesión por tracción/

basculación debido 

a la neoplasia. En 

el ángulo inferior 

derecho se observa 

algunos haces de 

células neoplásicas.

Figura N°8.- 

Microfotografía 

panorámica 

mostrando 

centralmente y 

arriba la mucosa 

adelgazada, en el 

cuadrante superior 

izquierdo parte de la 

submucosa con los 

vasos muy dilatados. 

El resto del campo 

corresponde a la 

neoplasia, con sus 

vasos nutricios.

Figura N°9 .- 

Microfotografía a 

gran aumento en 

donde se observa 

la mucosa en 

el cuadrante 

superior derecho. 

El resto de la vista 

corresponde a 

inmunorreacción 

positiva para el 

anticuerpo CD-

117 en las células 

neoplásicas.
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DISCUSIÓN

La incidencia de los Tumores Estromales Gastrointestinales 
(GIST) es ligeramente más alta en varones que en mujeres. 
Son usualmente afectados los adultos entre la quinta a sép-
tima década, raros en niños y adultos jóvenes. La presenta-
ción clínica es variable. Frecuentemente el tumor es silente 
hasta que alcanza un tamaño grande momento en el cual 
puede producir malestar y dolor abdominal inespecífi co, o 
ser reconocido como una masa palpable. Más del 25% de los 
pacientes se presentan con hemorragia digestiva dentro del 
tracto gastrointestinal o cavidad peritoneal debido a ruptura 
del tumor (10,11).

El presente caso se trata de una mujer de 84 años 
cuya edad está dentro del grupo atareo más afectado y que 
fue hospitalizada en varias oportunidades por anemia sin-
tomática y hemorragia digestiva, estuvo en estudio durante 
aproximadamente 2 años y fue manejada como hemorragia 
digestiva de origen oscuro seis meses antes del diagnóstico. 

El sangrado digestivo de origen oscuro (SDOO) es de-
fi nido como el sangrado evidente de una fuente difícil de 
identifi car, que persiste o recurre después de realizarse en-
doscopía alta y colonoscopia completa negativa, usualmen-
te causado por sangrado del intestino delgado y representa 
aproximadamente el 5% de todos los casos de sangrado gas-
trointestinal (12). 

Existen múltiples causas potenciales de SDOO; sin em-
bargo, en pacientes menores de 40 años puede deberse a 
enfermedad infl amatoria intestinal, divertículo de Meckel, 
lesión de Dieulafoy o tumor del intestino delgado; en pacien-
tes de más edad son más frecuentes las lesiones vasculares, 
erosiones o úlceras relacionadas a AINES (12,13). 

Los tumores del intestino delgado son la causa del 5 
-10% de SDOO, pero es la forma de presentación del 25 
al 53% de estos tumores. Únicamente el 3% de los tumores 
del tracto gastrointestinal (TGI) se encuentran localizados en 
el intestino delgado. Los GIST y los leiomiomas son los más 
proclives a sangrar en esta localización y en general cursan 
con sangrado evidente. 

Otros tumores como los carcinoides que en un 40% se 
ubican dentro de los 60cm proximales a la válvula ileocecal 
y los adenocarcinomas que se ubican principalmente a nivel 
duodenal (54%) y solo en un 18% a nivel ileal también pue-
den presentarse como SDOO pero la mayoría de veces no es 
severo, siendo la clínica más frecuente de los originados en 
el íleon la diarrea crónica y la pérdida de peso. Los linfomas 
primarios del TGI o en el contexto de enfermedad sistémica 
son el segundo tumor maligno del intestino delgado. Se loca-
lizan principalmente en el íleon terminal (53%), en segundo 
lugar en yeyuno (12%) y en tercer lugar en duodeno (14).

Entre los métodos diagnósticos de SDOO la Enterosco-
pia intraoperatoria tiene el más alto nivel de detección (70  
100%) seguido por la Cápsula Endoscópica (50 -80%), la 
Enteroscopia doble balón (50-70%), la Enteroscopia balón 
simple (40-60%), la Enteroscopia espiral (40 – 50%), la En-
teroscopia de pulsión (30-40%) y la Tomografía computari-

zada (TC) que incluye la TC enterografía y la TC angiografía 
(5 -50%) (15).

En el presente caso el diagnóstico de GIST yeyunal fue 
hecho mediante laparotomía exploratoria; la cápsula endos-
cópica (Fig. 1) reconoció el lugar de sangrado, la enterosco-
pia vía anterógrada confi rmó la localización identifi cando le-
siones ulcerosas de la mucosa producidas por el crecimiento 
tumoral (Fig. 2).

Los GISTs se presentan a lo largo del tracto gastroin-
testinal (TGI) con más alta frecuencia en el estómago (60%-
70%) y el intestino delgado (20%-30%), pero son raros en 
el colon y recto (5%-10%) y aún más raros en esófago, 
apéndice vermiforme o cualquier localización extraintesti-
nal (<1%) (11).

El marcador inmunohistoquímico de los tumores GISTs 
es el C-Kit (CD-117), sin embargo, en algunos casos, espe-
cialmente en algunos GISTs mutantes del Receptor Alfa del 
Factor de Crecimiento Derivado de Plaquetas (PDGFRA) la 
positividad puede ser débil o estar ausente (2,3), en tales casos 
la alternativa de marcadores como la proteína kinasa C theta 
(PKC-) y CD34 pueden ser de utilidad; pero existen GISTs 
que son CD117 negativo y CD34 negativo, en cuyo caso es 
necesario el análisis molecular.

Los GISTs pueden mostrar una gran variedad de pa-
trones histológicos. Los incidentales están generalmente 
compuestos de células fusiformes lisas en un estroma hialino 
y fi brótico (16). La actividad mitótica es mínima y son general-
mente de bajo riesgo. Estos hallazgos sugieren que muchos 
GISTs incidentales involucionan y nunca progresan a cre-
cimientos tumorales con signifi cación clínica; sin embargo, 
hay indicios de que algunos factores genéticos son claves en 
la evolución de tumores más agresivos (17, 18).

Para los GISTs con signifi cancia clínica los dos patro-
nes histológicos más comunes son el fusocelular y el tipo 
epitelioide. Algunos GISTs muestran una mixtura de células 
epiteliodes y fusiformes. En algunos GISTs fusocelulares la 
semejanza al schwannoma es impresionante, e invariable-
mente resultó en este diagnóstico antes que la comprensión 
de la biología del GIST fuera común. Ahora se sabe que 
algunos GISTs pueden expresar el S-100, tal como lo hacen 
los schwannomas. De manera similar muchos de los GISTs 
fusocelulares de bajo grado aparentan ser leiomiomas y fue-
ron probablemente diagnosticados como tales antes del ad-
venimiento de la tinción KIT (CD117) y el análisis molecular. 

Al igual que un verdadero tumor de músculo liso, los 
GISTs también pueden expresar marcadores musculares 
tales como actina específi ca muscular y actina de músculo 
liso (19). En adición patrones histológicos inusuales ocurren 
de tal manera que algunos GISTs semejan condrosarcomas, 
cordomas, hemangiomas y paragangliomas. La atipia celu-
lar pronunciada no es la característica de los GISTs, aunque 
algunos cambios degenerativos y células atípicas ocasiona-
les pueden estar presentes. Además, algunos GISTs pueden 
presentar necrosis. Como regla general cualquier tumor con 
apariencia histológica de alto grado con extensa necrosis 
probablemente no sea un GISTs (20).
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La mayoría de GISTs son fuertemente positivos cuan-
do se tiñen con anticuerpos dirigidos contra la proteína KIT 
(CD117) sin embargo algunos muestran solamente una tin-
ción CD117 débil o focal y otros son completamente ne-
gativos. Estos últimos tumores usualmente tienen mutacio-
nes activadas en PDGFRA en lugar de c-KIT. La mayoría 
de GISTs (70%) son positivos cuando se tiñen para CD34, 
y aunque no es específi co de GISTs, la positividad CD34 
puede ser útil en evaluar aquellos tumores que son CD117 
negativos o focalmente CD117 positivos. 

Los GISTs también pueden mostrar expresión de mar-
cador muscular así como la proteína S-100, pero estos no 
son específi cos de GISTs y pueden ser vistos en tumores 
musculares y neurales. Una tinción útil para diferenciar 
GISTs de tumores musculares lisos es Desmina, que es raro 
en GISTs (19). 

El análisis molecular en GISTs permite la identifi cación 
del exón activado que podría ayudar a los oncológos en la 
elección de la dosis adecuada de Imatinib, así largos estudios 
clínicos sugieren que 400mg de Imatinib es una apropiada 
dosis de inicio para GISTs positivos a la mutación c- KIT 
exón 11, pero para la mutación c-KIT exón 9 se sugiere la 
dosis de inicio de 800mg, lo cual parece proveer una mejor 
sobrevida libre de progresión (21,22). 

Además, la identifi cación de una mutación activada en 
c-KIT o PDGFRA confi rma el diagnóstico de GIST, inde-
pendientemente de los resultados de la tinción inmunohis-
toquímica. Debido a que existe un espectro de la expresión 
de KIT en GISTs (23, 24), en la actualidad parece ser que 
las pruebas moleculares son la única manera de diagnosticar 
inequívocamente GISTs KIT negativo o GISTs con hallazgos 
inmunohistoquímicos inusuales (25,26).

Existen tumores que son CD117 positivo como: el car-
cinoma adenoideo quístico, el carcinoma de células Merkel y 
algunos carcinomas pulmonares de células pequeñas, tumo-
res de mastocitos, y seminomas. Estos tumores usualmente 
no son considerados en el diagnóstico de un GIST y no de-
berían causar problema diagnóstico (20). 

El diagnóstico de GIST está basado en la localización 
del tumor, la apariencia histológica, el inmunofenotipo y la 
alteración molecular. La mayoría de GISTs aparecen de la 
pared muscular del estómago y del intestino delgado y son 
inusuales en otros sitios.

En el caso de la paciente se trataba de un GIST de 
localización yeyunal dependiente de la capa muscular propia 
del intestino delgado, patrón histológico fusiforme, con es-
casas mitosis. La inmunohistoquímica resultó positiva para 
CD117, marcador más específi co de los GISTs.

Adicionalmente existen los Tumores Estromales Extra-
Gástricos (eGISTs) que comúnmente se encuentran en el 
omento y el mesenterio que hipotéticamente pueden repre-
sentar GISTs exofíticos gástricos o intestinales que con el 
tiempo han perdido su conexión con el TGI (27). La explica-
ción alternativa es que los eGISTs pueden ser derivados de 
una población pequeña de células que expresan KIT en estos 

lugares. En muchos casos los estudios de imágenes pueden 
ayudar con el diagnóstico. 

Debido a que algunos GISTs muestran una apariencia 
histológica inusual, las tinciones inmunohistoquímicas juegan 
un rol importante en el diagnóstico. La mayoría de GISTs se-
rán fuertemente CD117 y CD34 positivos. Por lo tanto un 
tumor que crece en la pared del TGI o en el mesenterio u 
omento, el cual es CD117 y CD34 positivo, puede ser diag-
nosticado como GIST sin pruebas adicionales (20). 

Sin embargo, el diagnóstico de GIST no es siempre 
tan fácil. Algunos GISTs son CD117 negativos o focalmen-
te CD117 positivo. En adición algunos tumores pueden ser 
CD117 positivo y no ser GISTs como por ejemplo el me-
lanoma. Aunque en el futuro estarán disponibles tinciones 
inmunohistoquímicas para PDGFRA, PKC-�, y DOG1 que 
tendrán un importante rol en el diagnóstico de GIST, aún no 
están ampliamente disponibles. 

El análisis molecular para mutaciones que activen c-KIT 
o PDGFRA es útil en caracterizar cualquier potencial GIST. 
Por lo tanto la detección de una mutación que active c-KIT 
o PDGFRA en un contexto clínico e histológico apropiado 
provee en la mayoría de los casos un diagnóstico inequívoco.

La identifi cación de los GISTS como tumores relacio-
nados con CIC, y la demostración de la activación de muta-
ciones en c-Kit y PDGFRA, ha proporcionado unidad para 
un grupo de tumores estromales gastrointestinales antes su-
puesto heterogéneo. Además, la demostración de que estos 
tumores responde al inhibidor tirosina kinasa, el Imatinib, ha 
hecho de los GISTs uno de los tumores modelos para terapia 
blanco anti cáncer (28). No obstante se debe enfatizar que la 
cirugía es el principal modo de tratamiento para los GISTs 
y que la resección completa debe ser realizada cuando sea 
posible (29).

Los GISTs tienen un amplio espectro de comporta-
miento biológico rango de benigno a maligno. Los lugares 
más frecuentes de metástasis son el hígado y el peritoneo. 
Sin embargo, es difícil diferenciar entre lesión benigna y ma-
ligna basado solamente en los cambios histológicos. 

Estudios previos han reportado la signifi cancia pronós-
tica del tamaño tumoral, el conteo mitótico, el índice del 
Ki-67, el subtipo de mutación KIT, la angiogénesis y la ex-
presión aberrante del ciclo de células reguladoras(4). Predecir 
malignidad en GISTs es difícil y aparte del tamaño no exis-
ten características groseras que predigan el comportamiento 
biológico. 

Para predecir el comportamiento de los GIST o al me-
nos identifi car aquellas lesiones más probables de metástasis, 
Fletcher et al. recomiendan el uso de la evaluación de riesgo 
(Tabla 1). Ellos categorizan los GISTs en 4 grupos: muy bajo, 
bajo, intermedio y alto riesgo, basados en la combinación del 
tamaño del tumor (punto de corte; 2, 5 ó 10cm) y conteo 
mitótico (punto de corte; 5/50 campos de gran aumento 
[CGA] y 10/50 CGA). Subsecuentes estudios han confi rma-
do el valor pronóstico de esta clasifi cación de riesgo en una 
gran serie de GISTs (30).
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Tabla  N° 1.- Guías  propuestas  para  definir   riesgo  de     
comportamiento agresivo en los GISTs.

 Riesgo                                    Tamaño                      Índice mitótico 
                                                   (mm)                           en 50 CGA

 Muy bajo                                  <20                                   < 5

 Bajo                                         20 - 50                                ≤ 5

 Intermedio                                ≤ 50                                6 – 10
                                                  50  - 100                             ≤ 5

 Alto                                            > 50                                   > 5
                                                    > 100                     Cualquier  N° de 
mitosis
                                             Cualquier tamaño                  > 10

Miettinen y col. recientemente propusieron el �Sistema 
de Clasifi cación Modifi cado� para evaluación pronóstica, ba-
sado en el análisis de un gran número de GISTs, que inclu-
yeron más de 1700 casos gástricos y 900 casos de intestino 
delgado (5,11). Los autores indican que los GISTs gástricos 
muestran un comportamiento menos agresivo que los GISTs 
de intestino delgado (yeyunal e ileal) de similar tamaño y/o 
actividad mitótica. 

Los GISTs gástricos con baja actividad mitótica tienen 
pronóstico relativamente favorable a pesar del tamaño tumo-
ral grande. Sin embargo, aún el �Sistema de Clasifi cación 
Modifi cado� predice de forma incompleta el pronóstico del 
paciente individual con GIST. En particular en GIST de gra-
do bajo a moderado aún es un reto predecir que individuos 
sufrirán un curso clínico adverso.

Los patólogos juegan un papel clave en el tratamiento 
y manejo de pacientes con GISTs. Ellos son responsables 
de proveer no sólo un exacto diagnóstico sino también de 
proporcionar las características claves del tumor, que per-
mita al oncólogo planifi car un protocolo de tratamiento 
apropiado (20).

Actualmente se considera al Imatinib como droga de 
primera línea para pacientes con GIST metastásico a dosis 
de 400mg/día y en pacientes con mutaciones que activen 
KIT exon -9 se sugiere aumentar la dosis a 800mg/día. Si se 

presenta progresión de enfermedad durante el tratamiento 
con Imatinib 400mg/día , se sugiere incrementar la dosis a 
800mg/día. En el caso de mayor progresión o intolerancia 
al Imatinib, se recomienda Sunitinib a dosis de 50mg/día (31).

En los pacientes tratados quirúrgicamente de tumores 
localizados, como en el presente caso, la evaluación de ries-
go basado en el conteo mitótico, tamaño tumoral y locali-
zación del tumor puede ayudar a elegir la política de segui-
miento. Los pacientes con alto riesgo generalmente recaen 
dentro de los 2 a 3 años, mientras que los pacientes de bajo 
riesgo pueden recaer más tarde, aunque es poco probable. 

Se sugiere seguimiento con Tomografía Espiral Multi-
corte (TEM) en los pacientes de alto riesgo y riesgo inter-
medio cada 3 � 4 meses durante los 3 primeros años, luego 
cada 6 meses hasta los 5 años y luego anualmente; para los 
pacientes con tumores de bajo riesgo el seguimiento es con 
TEM cada 6 meses por 5 años. Para los GIST con muy bajo 
riesgo probablemente no se requiera seguimiento de rutina, 
aunque se debe tener claro que el riesgo no es nulo (32, 33).

En conclusión el presente caso se trata de una mujer 
con un GIST yeyunal cuya presentación clínica poco fre-
cuente fue de una hemorragia de origen oscuro que constitu-
yó un problema diagnóstico y que gracias al advenimiento de 
nuevos procedimientos endoscópicos (enteroscopia y cáp-
sula endoscópica) fue localizada y posteriormente extirpada 
quirúrgicamente. 

En cuanto a las características anatomopatológicas de 
la tumoración, la localización de la lesión en intestino delga-
do le confi ere un riesgo adicional comparativamente a un 
GIST gástrico y si tomamos en cuenta el tamaño del tumor 
(± 6x6x4.5cm) y el recuento mitótico (menor a 5 mitosis en 
50 CGA) se cataloga como GIST de riesgo intermedio según 
la clasifi cación de Fletcher y col. que trata de determinar que 
pacientes van a tener un curso clínico agresivo.

Actualmente, un año después de la intervención quirúr-
gica (resección completa), la paciente permanece en control 
por consultorio externo y no se ha detectado ninguna evi-
dencia de recurrencia de enfermedad, lo cual es esperable.
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