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Resumen

Los tumores gastrointestinales de naturaleza estromal son es-
pecialmente infrecuentes en nifios. Presentan de forma gené-
rica 2 vias de diferenciacion: hacia la estirpe muscular (varian-
te mioide) o como célula neural. Carney publicé en 1978 el
primer caso de un tumor de este tipo asociado a neoplasia
pulmonar (condroma) y neural (paraganglioma extradrenal). Los
3 tumores presentan un origen ectodérmico comdn, lo que da-
ria origen a la aparicion sinérgica o secuencial de éstos a lo
largo de la vida del individuo, y obligaria a realizar un estudio
completo ante la aparicién de cualquiera de ellos. Comunica-
mos el caso de una nifia de 11 ahos que presentd un tumor
estromal géstrico, cuya (nica manifestacion clinica fue una
anemia sintomatica.
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Abstract

Title: Gastrointestinal autonomic nerve tumor: isolated neo-
plasm or first manifestation of Carney’s complex?

Gastrointestinal stromal tumors (GIST) are highly uncommon
in childhood. There are two specific differentiation patterns:
toward a smooth muscle cell lineage (myoid variant) or toward
a neural lineage (gastrointestinal autonomic nerve tumors
[GANT]). In 1978, Carney reported the first case of this type of
tumor associated with two other neoplasms, pulmonary chon-
droma and extraadrenal paraganglioma. All three tumors seem
to have a common ectodermal origin, and their synergic or se-
quential presentation throughout the individual’s life may be
observed. Thus, the detection of any of these three tumors
should lead to a complete study of the patient. We report the
case of an eleven-year-old girl with a GIST in whom the only
clinical sign at presentation was symptomatic anemia.
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Introduccioéon

Los tumores estromales gastricos son una rara neoplasia di-
gestiva, y en los nifios su presencia es absolutamente excep-
cional. Hasta la fecha, tan sélo se ha comunicado un pequefio
ndmero de casos en la infancia desde la primera descripcion
realizada por Martin', en 1960. En la antigua clasificacion’ se
contemplaban dos tipos de células estromales, las fusiformes
(mioides), que originan el leiomiosarcoma mioide (o leiomio-
blastoma), y las redondas (epitelioides), que dan lugar al leio-
miosarcoma epitelioide, aunque las nuevas técnicas de micros-
copia electrénica e inmunohistoquimica reconocen nuevas
variantes y las denominaciones actuales han ido cambiando.
Tanto el leiomioblastoma (tipo muscular) como el plexosarco-
ma (tipo neural) podrian ser el sintoma inicial de la triada de
Carney*, que también asocia un condroma pulmonar y un para-
ganglioma generalmente funcionante en una localizacion ex-
terna a la capsula suprarrenal, aunque también podria aparecer

con posterioridad al diagnéstico de estos tumores. El trata-
miento habitualmente utilizado es la reseccién quirdrgica am-
pliada, sin precisar posteriores terapias oncoldgicas adyuvan-
tes®. Su prondstico, aunque relativamente incierto, suele ser
bueno, y las tasas de supervivencia a largo plazo son prolonga-
das. Ante la presencia de un tumor géstrico en la estroma,
debemos prolongar el seguimiento durante la edad adulta® en
prevision de la futura aparicion de los otros dos tumores reco-
nocidos en la triada.

Observacion clinica

Nifia de 11 afios de edad enviada al hospital para efectuarle un
estudio de anemia sintomatica (hematocrito del 24,5%; hemo-
globina [Hb] de 8,4 mg/100 mL). Refiere haber tomado salicila-
tos durante los Gltimos 3 dfas debido a una cefalea. En la ex-
ploracion fisica destaca una palidez mucocutanea y un soplo
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Figura 1. Fibrogastroscopia que muestra una masa con dos
ulceraciones en su polo superior localizada en la region prepildrica

Figura 2. Trdnsito esofagogastroduodenal que revela una masa
exofitica submucosa (flecha)

sistolico I1/VI, en probable relacién con la anemia. No se
apreciaron masas en la palpacion abdominal. En las 72 horas
siguientes experiment6 una progresion de la anemia hasta
7,1 mg/100 mL de Hb, coincidiendo con una deposicién melé-
nica, por lo que se realizd una gastroscopia que mostré una
imagen polipodea prepildrica con dos ulceraciones en su polo
superior (figura 1). En la ultrasonografia se apreciaba una masa
submucosa exofitica préxima al antro géstrico, confirmada en
el transito esofagogastroduodenal (figura 2).

Se realizd una laparotomfa terapéutica, en la que se extirp6
una tumoracion intramural de la curvatura menor del estéma-
go. Por microscopia electrénica, se informa de la presencia de

Figura 3. Aspecto microscdpico de un GIST. Las células tumorales
tienen aspecto redondo epitelioide, citoplasma claro, atipia nuclear
y actividad mitética (flechas) (hematoxilina-eosina X 400)

Figura 4. Microscopia electrénica de un plexosarcoma, donde se
observa una diferenciacion neural: prolongaciones citopldsmicas
que se juntan por uniones celulares rudimentarias. Interior:
granulos neurosecretores electrodensos (flecha)

un tumor estromal, variante epitelioide, con caracteristicas ci-
tolégicas de malignidad (figura 3) (atipia moderada, bordes
infiltrativos, de 10-25 mitosis por campo de mayor aumento),
motivo por el que se realizd una segunda cirugia (gastrectomia
subtotal tipo Billroth I). La inmunohistoquimica resultd positiva
para vicentina, y el resto de marcadores (queratina, sinaptofi-
sina, actina, desmina y proteina S-100) resultaron negativos.
Los estudios ultraestructurales (figura 4) demostraron hallaz-
gos compatibles con una tumoracion derivada del plexo nervio-
s0: granulos neuroendocrinos y prolongaciones citoplasmati-
cas. No se realizaron marcadores celulares de membrana (c-kit
o CD34). Se interpretd como variante maligna o plexosarcoma
(gastric autonomic nerve tumor [GANT]) a pesar de la inmuno-
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histoguimica no coincidente. La radiografia de térax preopera-
toria fue normal. No se realizaron pruebas diagnésticas que
investigasen la presencia de tumores neurogénicos. No se
apreciaron adenopatfas regionales durante la cirugfa ni metas-
tasis a distancia. Tampoco se precisd terapia de apoyo con
radio/quimioterapia. Seis afios después de establecer el diag-
noéstico, la paciente se encuentra libre de enfermedad y los
ulteriores estudios de imagen no han mostrado signos de con-
dromas pulmonares o paragangliomas.

Discusion

Los tumores estromales gastrointestinales (gastrointestinal
stromal tumor [GIST]) son extremadamente raros en la pobla-
cion infantil. Clasicamente, se clasificaban como mioides o
epitelioides’. La version maligna se define como leiomiosarco-
ma, la variante mioide se denomina leiomioblastoma y la va-
riante epitelioide leiomiosarcoma epitelioide. El advenimiento
de las técnicas de microscopia electronica e inmunohistoqui-
mica dio un vuelco a la descripcion, distinguiendo cuatro cate-
gorfas generales*”: muscular, neural, bifenotipico e indiferen-
ciado. En nuestro caso, el diagnéstico histolégico fue de
leiomiosarcoma epitelioide, y los estudios ulteriores por mi-
croscopia electronica fueron los que revelaron rasgos especifi-
cos hacia la diferenciacién neural, que inclufa leiomiocitos
verosimilmente atrapados, lo que indujo a pensar en la varian-
te neural o incluso bifenotipica. No obstante, se reconocen
como sinénimos las denominaciones leiomioblastoma, leio-
miosarcoma o incluso GIST, que podria considerarse la nomen-
clatura genérica de los tumores de la estroma digestiva o bien
referirse tan s6lo a la forma muscular, reconociendo como
GANT a la variante epitelioide o plexosarcoma cuando es de
diferenciacion neural.

Los sintomas mas comunes de estas neoplasias son: sangra-
do digestivo, dolor abdominal, anemia hipocroma y, ocasional-
mente, masa abdominal indolora’®. Rara vez se presenta como
una obstruccion intestinal aguda®. El diagndstico se basa en
pruebas de imagen, como ultrasonografia o transitos digesti-
vos altos, lo que habitualmente ocasiona errores en el diagnds-
tico de presuncion, clasificandose como una tumoracion benig-
na'® (pancreas ectdpico, pélipo gastrico o leiomioma simple).
La confirmacién diagndstica viene dada por la anatomia pato-
l6gica, la inmunohistoquimica, la microscopia electrénicay los
marcadores tumorales especificos de membrana celular (CD 117
y CD34). El tratamiento de eleccién consiste en una reseccion
amplia, a veces, y una gastrectomia subtotal acompanada de
linfadenectomia y omentectomia®®'". En la mayoria de los casos
publicados no se ha administrado radioterapia ni quimioterapia,
y han mostrado tasas de supervivencia de hasta 40 afios'2. Se
han comunicado metastasis o recidivas locales en un 25% de los
casos tras 23 afios de seguimiento, y los lugares de asiento mas
habituales son la cavidad abdominal, el higado™y el retroperito-
neo®'". En este caso, el uso de imatinib mesilato, un inhibidor
selectivo de los receptores tirosincinasa celulares ha mostrado
en los Gltimos afios resultados alentadores™.

Los indicadores pronéstico mas fiables son, microscopica-
mente, el tamafio mayor de 5 cm, las &reas de necrosis y la
infiltracion regional?3 y, microscpicamente, la disposicion re-
ticular, la atipia’®, la escasez de fibras de reticulina y el indice
mitdtico mayor de 5 mitosis por campo de mayor aumento®?.
En la inmunohistoquimica, los marcadores' de estos tumores
pueden ser musculares (actina, desmina, miofilamentos, cuer-
pos densos) o neurales (enolasa neuroespecifica, granulos
neuroendocrinos, proteina S-100 o sinaptofisina).

Los tumores estromales gastricos, y mas aun la variante epi-
telioide, pueden ser la primera manifestacién del complejo de
Carney*'"'8 (tumor estromal gastrointestinal, condroma pul-
monar y paraganglioma ocasionalmente funcionante), enfer-
medad que en las Gltimas revisiones'” se considera un tipo de
neoplasia multiendocrina, que también incluye la lentiginosis
multiple y/o la hamartomatosis, y se produce por mutacién de
la subunidad reguladora 1-alfa del gen PKA (PRKAR1TA). Excep-
cionalmente, los tres tumores caracteristicos de la triada apa-
recen de forma sincrona’®, y lo mas frecuente es que lo hagan
de manera diferida. En la revision de Argos'!, el leiomioblasto-
ma fue el sintoma Gnico o coincidente con el condroma pulmo-
nar, excepto en los casos de Carney?, publicados en 1978, y
Mazas-Artasona'® —donde apareci6 primariamente el tumor
pulmonar—, y en 1979, donde el propio Carney observé el para-
ganglioma en primer lugar. Hasta tal punto existe retraso en la
aparicion de los tumores que conforman la triada, que ésta
puede permanecer incompleta hasta 30 afios? tras el diagnds-
tico del primer tumor. El origen del sindrome es desconocido,
aunque bien podria ser un progenitor mesenquimal primitivo?".
Algunos autores, como Tortella??, piensan en una base neural
dificilmente demostrable en el caso del condroma pulmonar;
otros investigadores, como Sugar?, consideran responsables a
los tejidos derivados de la célula intersticial de Cajal (marca-
pasos intestinal) sobre la base de la expresion de las proteinas
celulares de membrana CD 117 (proteina c-kit) y CD 34, identi-
ficables en un 90 y un 70%, respectivamente, de los 22 GIST
observados en su serie. Para Horenstein®, el hecho de que el
CD 117 sea positivo también en el paraganglioma explicaria
el posible antecedente embriolégico comdn de al menos 2 de
los 3 tumores del complejo. Una hipétesis razonable la ofrece
Cuilleret?, quien postula un origen desde la cresta neural en
donde las estructuras glémicas neurovasculares darfan lugar
tanto a un paraganglioma como a un GIST; el condroma pulmo-
nar derivaria de las células mesoectodérmicas localizadas a
ese nivel, de las que se generarfan las futuras estructuras
bronquiales. En todo caso, el diagnéstico de tumor estromal
gastrico maligno, ya sea GIST o GANT, obliga al seguimien-
t0*82 de las dreas pulmonar y paravertebral en prevision de
una futura aparicién de condroma y/o paraganglioma. Il
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