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TUMOR ESTROMAL DE LOCALIZACION GASTRICA

Sr. Director: Los tumores estromales gastrointestinales (GIST) son una
entidad relativamente poco frecuente, aunque son la estirpe tumoral
mesenquimal mds frecuente del aparato digestivo. La localizacién mds
frecuente es la géstrica!, aunque aparecen asimismo en cualquier locali-
zacion del tubo digestivo, incluyendo el mesenterio y el peritoneo. Pre-
sentamos un caso de un tumor estromal gastrico.

Se trata de un paciente varén de 48 aflos que ingresa en nuestro servicio
por melenas, sin repercusion hemodindmica. No destacaba ningtn ante-
cedente personal de interés. El hemograma mostraba una discreta ane-
mia normocitica (hemoglobina, 10,3 g/dl [normal, 12,2-18,1]; hemato-
crito, 33% [normal, 37,3-53,3%]). El andlisis bioquimico, que incluia
antigeno carcinoembrionario (CEA), marcador tumoral CA 19-9 y o-fe-
toproteina, no mostraba alteraciones. Se realizé endoscopia oral, que
mostrd una lesion de aspecto submucoso en el cuerpo géstrico. Un estu-
dio baritado gastroduodenal manifesté una tumoracién de 4-5 cm de
crecimiento intraluminal en el cuerpo gastrico (fig. 1), y la tomografia
computarizada abdominal no detect signos de metastasis. Se realizd
una ecoendoscopia, que mostré una lesién compatible con lo descrito
previamente. La biopsia endoscépica mostraba gastritis crénica superfi-
cial, con escasas colonias de Helicobacter pylori. El paciente fue inter-
venido (el diagnéstico macroscépico fue de tumor estromal géstrico), y
se le practic una reseccion local por margen sano. El andlisis histol6gi-
co confirmé el diagndstico de GIST, ya que el estudio inmunohistoqui-
mico mostré positividad para CD-117, CD-34 y actina, siendo negativo
para desmina, S-100 y CAM 5,2 (fig. 2). Se aplicé el sistema de grada-
cién histolégico-inmunohistoquimico MIB-1 de Hasegawa et al’, que
dio como resultado un tumor de riesgo intermedio. Hasta la fecha, el pa-
ciente permanece asintomatico, y estd incluido en un programa de vigi-
lancia periddica mediante estudios de imagen y endoscdpicos.

Los GIST son un grupo de tumores mesenquimales derivados de las cé-
lulas intersticiales de Cajal® relativamente poco frecuentes, con una inci-
dencia estimada de 10-20 casos por mill6n de habitantes*, cuyo diagnds-
tico definitivo es inmunohistoquimico. Histéricamente ha existido gran
controversia en la nomenclatura de estos tumores, y de este modo, con
la aplicacion de técnicas histoquimicas, ha sido posible catalogar correc-
tamente a estas neoplasias. En funcién del subgrupo celular que lo com-
ponga, pueden presentar positividad para ciertos marcadores, pero el
diagnéstico de GIST se establece por la positividad para un receptor ti-
rosincinasa denominado KIT o CD-117°. El prondstico estd determinado

Fig. 1. Estudio baritado gastroduodenal que muestra una lesion de unos
4-5 cm de tamaiio, de aspecto submucoso, en el cuerpo gdstrico.
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Fig. 2. Corte histologico con positividad inmunohistoquimica para
CD117.

por la localizacién tumoral, su tamafio y la intensidad del recambio ce-
lular®. El tratamiento quirdrgico mediante reseccién local continta sien-
do la terapéutica de eleccién en los GIST no metastdsicos, ya que una
reseccién ampliada no ha mostrado mayores beneficios’. En los GIST
metastdsicos, sin embargo, en los tltimos afios se ha realizado un gran
avance con el descubrimiento de la molécula denominada imatinib, far-
maco inhibidor de los receptores tirosincinasas y que compite selectiva-
mente con ellas por el receptor KIT. Este fairmaco ha logrado, en resul-
tados preliminares, tasas de remisién tumoral de hasta el 69%, con el
11% de pacientes cuya enfermedad progresd, mientras que el 19% per-
manecia estable®. No obstante, aunque los resultados son esperanzado-
res, quedan por delimitar diversos puntos, tales como la duracion del
tratamiento, la seguridad, los efectos secundarios y los efectos a largo
plazo. Aun asi, se abre una luz en el tratamiento «bioldgico» de un cier-
to tipo de tumores, que si bien no tienen una frecuencia elevada, consti-
tuyen un grupo importante de neoplasias dentro del aparato digestivo.
Ademds, otras estirpes tumorales de muy diversa etiologia que expresa-
ran la mutacion en el receptor KIT podrian beneficiarse de este trata-
miento”'°.
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INFLIXIMAB COMO TRATAMIENTO EN EL BROTE
GRAVE DE COLITIS ULCEROSA

Sr. Director: Los corticoides intravenosos a dosis plenas son la base del
tratamiento de la colitis ulcerosa grave. La ciclosporina se considera
el tratamiento de eleccién en caso de corticorrefractariedad y como paso
previo, en caso de no respuesta, a la proctocolectomia. A continuacién
presentamos 4 casos de pacientes con colitis ulcerosa grave corticorre-
sistentes en los que se prob6 tratamiento con infliximab; en 2 de ellos se
utilizé dicho farmaco tras el fracaso de la ciclosporina, y en los otros di-
rectamente tras el fracaso del tratamiento esteroideo.

Caso 1

Mujer de 37 afios diagnosticada de colitis ulcerosa hace 12 afios. Hace
un afio presentd un episodio de proctitis tratada con 5-ASA (4cido ami-
nosalicilico) topico, sin otras reactivaciones. Acude por cuadro de 8 de-
posiciones sanguinolentas y afectacién del estado general. Tras trata-
miento con dosis de 60 mg/dia de prednisolona durante 9 dias presentd
empeoramiento de su situacién con 20 deposiciones diarias con sangre,
hemoglobina de 9,1 g/dl, albimina de 2,45 g/dl, febricula diaria, fre-
cuencia cardiaca > 100 latidos/min mantenida, velocidad de sedimenta-
cién globular (VSG) de 50, leucocitosis de 13.200/ul. La endoscopia
mostré multiples tdlceras de 2-3 mm, sangrantes al contacto con el
endoscopio. La biopsia fue compatible con el diagndstico de colitis ul-
cerosa. La gammagrafia con leucocitos marcados detectd afectacion has-
ta el transverso. Se instaurd tratamiento con ciclosporina a dosis de
4 mg/kg/dia durante 10 dias sin obtener mejoria, por lo que se procedi6 a
administrar infliximab, 5 mg/kg, y su situacién clinica mejor6 a las 24 h,
con 2 deposiciones con restos de sangre que desaparece a las 48 h, fre-
cuencia cardfaca de 80 latidos/min y temperatura < 37 °C. La paciente
fue dada de alta con azatioprina, 5-ASA y pauta descendente de corticoi-
des hasta su retirada total. Cinco meses después del inicio del tratamien-
to, la paciente se encuentra estable, con una deposicion diaria sin sangre,
afebril, frecuencia cardiaca < 80 latidos/min, hemoglobina de 12 g/dl, al-
bimina de 3,97 g/dl, VSG de 16 y leucocitos de 4.900/ul. La colonosco-
pia de control evidencié una mucosa de aspecto cicatricial sin datos de
actividad inflamatoria aguda.

Caso 2

Varén de 38 afios diagnosticado hace 8 afios de colitis ulcerosa, que
acude por cuadro de 30 dias de evolucién de febricula y deposiciones
sanguinolentas, que no ceden con corticoides a dosis de 60 mg/dia por
via intravenosa durante 15 dias mds. Presentaba 5-6 deposiciones san-
guinolentas al dia, con hemoglobina de 7,3 g/dl, albimina de 3,11 g/dl,
febricula diaria, frecuencia cardiaca de 90 latidos/min, VSG de 105 y
leucocitosis de 16.500/ul. La endoscopia mostré tlceras de pequefio ta-
maifio que sangran al roce del endoscopio en toda la mucosa del colon
hasta el ciego. La biopsia fue compatible con el diagnéstico de colitis
ulcerosa. Debido a la ausencia de respuesta al tratamiento esteroideo, se
decidi6 infusion de 3 dosis de 5 mg/kg de infliximab a las 0, 2 y 6 sema-
nas y tratamiento con 5-ASA y azatioprina, y el brote agudo remiti6 con
la primera dosis. Al tercer mes de la tercera dosis de infliximab el pa-
ciente presenta 3 deposiciones diarias sin sangre, estd afebril y sin taqui-
cardia, hemoglobina de 11,3 g/dl, albimina de 3,17 g/dl, VSG de 33 y
leucocitos de 9.200/ul.
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Caso 3

Varén de 44 afios con sindrome depresivo, diagnosticado de colitis ulce-
rosa hace 26 afios con intolerancia a 5-ASA. Se present6 con cuadro de
aumento en el nimero de deposiciones con sangre, que se interpretd
como gastroenteritis aguda. Se trat6 con ciprofloxacino sin que presen-
tara mejoria, por lo que ingresé en el hospital. El paciente es tratado con
corticoides intravenosos a dosis plenas asociados a tratamiento psiquid-
trico, durante 10 dfas, sin mejoria de su estado general; persistia con
10 deposiciones con sangre, febricula de 37,5 °C diaria, frecuencias de
110 latidos/min, hemoglobina de 12,6 g/dl, albtimina de 3,20 g/dl, pro-
teina C reactiva (PCR) de 9,51 mg/dl y leucocitosis de 23.600/ul. La en-
doscopia mostré mucosa eritematosa y sangrando con facilidad, con dl-
ceras de pequeflo tamafio compatibles con colitis ulcerosa que confirmé
la biopsia. La gammagrafia detectd una afectacion de todo el colon. Se
decidi6 tratamiento con infliximab a dosis de 5 mg/kg, repitiendo la do-
sis a la segunda y sexta semanas. Al tercer dia de la primera infusion el
paciente presenté mejoria del cuadro, con una deposicién diaria sin san-
gre y normalizacién de la temperatura y la frecuencia cardiaca. Se inicid
tratamiento con azatioprina, que se suspendi6 porque el paciente presen-
t6 dolor abdominolumbar que mejoro tras su retirada. Cinco meses des-
pués de la primera dosis de infliximab, el paciente ingresé con un cua-
dro de febricula, vomitos y 10 deposiciones diarreicas con sangre,
frecuencia cardfaca de 108 latidos/min, hemoglobina de 7,4 g/dl, albu-
mina de 3,25 g/dl, PCR de 4,21 mg/dl y leucocitosis de 14.670/ul. El
paciente no respondio inicialmente a los corticoides y presentd un cua-
dro psiquidtrico que remitié al bajar la dosis, al igual que el brote. Ac-
tualmente el paciente se encuentra asintomatico.

Caso 4

Varén de 46 afios tomador de antiinflamatorios no esteroideos de forma
ocasional por dolores lumbares debidos a hernia discal. Diagnosticado
en marzo del 2002 de colitis ulcerosa con afectacién izquierda y tratado
con 5-ASA. Se etiquetd de intolerante a este medicamento por reaccion
febril que coincidia con las tomas. En enero del 2003 present6 un nuevo
brote de intensidad moderada-grave y afectacion universal, que remitié
de forma parcial con prednisona y ciclosporina, presentando bacteriemia
por Staphylococcus aureus debido a infeccién de catéter central. Duran-
te los siguientes meses permanecié estable con 4 deposiciones sin san-
gre macroscopica, se le retir6 la ciclosporina y continu6 tratamiento con
prednisona a dosis bajas y azatioprina. En mayo del 2003 presento rea-
gudizacién de la clinica intestinal con un cuadro de afectacion del esta-
do general, adelgazamiento, sensaciéon nauseosa, 7-8 deposiciones con
sangre, hemoglobina de 11,8 g/dl, albimina dentro de los limites nor-
males, febricula de hasta 37,8 °C, 90 latidos/min sin leucocitosis. Se
pauté tratamiento con infliximab, 5 mg/kg de peso, a las 0, 2 y 6 sema-
nas; se obtuvo una leve mejoria al inicio, pero sin conseguir una remi-
sion del proceso. Ingres6 de nuevo en diciembre del 2003 con un cuadro
de 2 meses de evolucion de tos, febricula vespertina diaria, conden-
sacion en la base pulmonar izquierda con estudios serolégicos y bac-
terioldgicos negativos. Durante este perfodo el paciente continué con
9-10 deposiciones diarreicas con sangre, hemoglobina de 8 g/dl, albtimi-
na de 3,40 g/dl y VSG de 74. Se realizé una colonoscopia que detect
numerosas Ulceras con mucosa friable, inflamacién grave que estenosa
la luz y seudopdlipos. Al no responder al tratamiento médico, se decidié
tratamiento quirdrgico.

DISCUSION

La corticorrefractariedad, definida como la falta de respuesta tras 7-
10 dias de tratamiento con corticoides a dosis plenas, aparece en el 40%
de los pacientes con colitis ulcerosa grave'. En esta situacion, la ciclos-
porina a dosis de 4 mg/kg/dia es el tratamiento de eleccién, como alter-
nativa a la proctocolectomia, e induce la remision en el 60% de los
pacientes corticorrefractarios®. Pero es un farmaco que requiere monito-
rizacién a la hora de la infusién debido a sus efectos adversos sobre el
rifién, sobre la presion arterial y el descenso del umbral convulsivo, que
obliga a controlar la funcion renal cada 3 dias, determinar los niveles
del farmaco cada 2-3 dias, ajustando segin los niveles plasmaticos, y
normalizar los niveles de magnesio y colesterol plasmatico. En caso de
respuesta existen diferentes pautas de paso a tratamiento oral®. En resu-
men, el manejo del paciente corticorrefractario con ciclosporina es bas-
tante complicado, por lo que seria interesante encontrar un farmaco de
mds facil manejo y que ofrezca mejores resultados.

El infliximab es un farmaco inhibidor del factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-o) que estd aceptado para el tratamiento de la enfermedad fistu-
lizante y la enfermedad de Crohn no respondedora a corticoides. Con
respecto a su uso en la colitis ulcerosa grave no respondedora a esteroi-
des, existen varios estudios no aleatorizados; en uno de ellos, 10 de los
13 pacientes respondieron a una infusién tnica de infliximab, 9 de ellos
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