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Introducción

Los tumores de la estroma gastrointestinal (GIST) su-
ponen el 1% de todas las neoplasias de tubo digestivo.
Su localización más frecuente es el estómago (47%), se-
guido del intestino delgado (25-41%)1.

La asociación de tumoraciones intestinales con la neuro-
fibromatosis es un hecho poco frecuente. Estudios recien-
tes estiman que en el 7% de los pacientes con neurofibro-
matosis tipo 1 pueden coexistir tumores de la estroma
gastrointestinal2.

Casos clínicos

Caso 1

Paciente varón de 38 años, sin antecedentes de interés, que ingresó
en el servicio de urgencias con cuadro de hemorragia digestiva baja de
repetición.

En la exploración se advertían numerosas manchas café con leche y
neurofibromas en la espalda. El fondo de ojo mostraba nódulos de
Lisch sugerentes de enfermedad de Von Recklinghausen. Se realizó un
tránsito gastrointestinal, que reveló múltiples nódulos excéntricos en el
íleon (fig. 1), y una TAC abdominal que puso de manifiesto una mayor
condensación de asas ileales en el hipogastrio y la fosa ilíaca derecha
con áreas de menor atenuación y sensación de masa.

Fue intervenido quirúrgicamente y se hallaron múltiples tumoracio-
nes en la región yeyuno-ileal, la más grande de 7 × 8 cm e íntimamente
adherida a la vejiga (fig. 1). Todas las tumoraciones estaban hipervas-
cularizadas y se extendían a lo largo de 80 cm de yeyuno-íleon. Se libe-
ró la tumoración de mayor tamaño de la pared vesical y se resecaron
90 cm de intestino delgado.

El estudio histopatológico describió la lesión de mayor tamaño como
un tumor de la estroma de alto grado de malignidad, con ausencia de
diferenciación neural o muscular (CD117, vimentina y CD34 positivas;
actina, S-100 y desmina negativas; 27 mitosis por cada 50 campos de
gran aumento).

El resto de las tumoraciones (10, todas < 5 cm) se informan como tu-
mores estromales múltiples de potencial maligno incierto (10 mitosis
por cada 50 campos de gran aumento).

El curso postoperatorio fue favorable, siendo dado de alta hospitala-
ria 8 días después de la intervención. Posteriormente recibió tratamien-
to quimioterápico adyuvante con 6 ciclos de epidriamicina e ifosfamida.
En el momento actual, el paciente continúa asintomático.

Caso 2

Mujer de 56 años diagnosticada de neurofibromatosis que ingresó en
el servicio de digestivo por cuadros de hemorragia digestiva baja de re-
petición. Ante la persistencia de la hemorragia digestiva baja, y al no
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encontrar su causa, se decidió realizar una laparotomía exploradora. Se
hallaron 11 tumoraciones intestinales (cuatro de 1-2 cm, cinco < 1 cm y
dos de 3 cm) desde el duodeno al íleon terminal, que se enuclearon.
Los dos tumores del íleon exigieron realizar una pequeña resección in-
testinal (10 cm).

El estudio histopatológico reveló tumores estromales de bajo grado
de malignidad (CD117, vimentina y CD34 positivas; actina, S-100 y
desmina negativas; 4 mitosis por cada 50 campos de gran aumento). El
curso postoperatorio fue satisfactorio, dándose el alta a los 7 días de la
intervención. La paciente permanece asintomática.

Discusión

Actualmente se distinguen dos formas fundamentales
de neurofibromatosis: la de tipo 1 (NF1) o enfermedad de
Von Recklinghausen (trastorno neurocutáneo autosómico
dominante ligado al cromosoma 17, cuya manifestación
predominante es el neurofibroma), y la neurofibromatosis
tipo 2 (gen del cromosoma 22) que afecta exclusivamen-
te a los nervios acústicos. Algunos autores añaden una
tercera y poco frecuente forma, denominada “neurofibro-
matosis familiar intestinal” (sólo neurofibromas de locali-
zación gastrointestinal).

Sólo el 7-10% de los pacientes con NF1 tienen alte-
raciones gastrointestinales típicas, que incluyen hemorra-
gia digestiva baja, dispepsia, hematemesis, obstrucción
intestinal y/o perforación. Todas ellas son consecuen-
cia de la aparición de tumoraciones en el tracto diges-
tivo3.

Los GIST, además de a la enfermedad de Von 
Recklinghausen, pueden asociarse con infección por
VIH, virus de Epstein-Barr (VEB) o síndrome de Car-
ney.

Últimamente se ha propuesto a las células intersti-
ciales de Cajal (que tienen características de diferencia-
ción tanto neural como de musculatura lisa) como las
células de origen de los GIST. El diagnóstico de certeza
se basa en la confirmación inmunohistoquímica de la
expresión de la proteína c-kit (CD117; (85-100% de los
GIST) y del antígeno de células madre mieloide (CD34;
70-80%), lo que les confiere una identidad histológica es-
pecífica4,5.

El gen c-kit codifica una proteína que actúa como re-
ceptor transmembrana con actividad tirosincinasa para
diversos factores de crecimiento. La patogenia de los
GIST podría incluir una mutación en el protooncogén 
c-kit que determinara la autoactivación del receptor, de-
sembocando en un crecimiento celular sin control o en
una inhibición de la apoptosis5.

Su sintomatología es dependiente de la localización,
siendo lo más frecuente la hemorragia gastrointestinal
por necrosis hemorrágica del tumor.

El intestino delgado es la segunda localización más
frecuente de estos tumores, sólo superado por el es-
tómago. El lugar predominante es el íleon (50-60%), 
seguido de yeyuno (40-50%). Los GIST duodenales son
menos del 5%. Los GIST representan el 30-40% de 
las neoplasias benignas del intestino delgado y el 
10-15% de las malignas. El pico de incidencia se sitúa en
la sexta década de la vida, con un ligero predominio
masculino6.

En los últimos 12 años se han publicado en Medli-
ne (Pub Med) 23 casos de tumores estromales aso-
ciados con neurofibromatosis, destacando que, al menos
en lo publicado, el lugar más frecuente para la locali-
zación de esta asociación es el yeyuno-íleon, y no el es-
tómago.

En relación con las pruebas diagnósticas, se recomien-
dan el tránsito intestinal baritado y, sobre todo, la TAC.
Dado que inicialmente es imposible distinguir las formas
malignas de las benignas, el tratamiento incluye la resec-
ción segmentaria intestinal, siempre que sea posible. La
respuesta a la quimioterapia y radioterapia convencional
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Fig. 1. Imágenes intraoperatorias, que muestran un detalle de la
tumoración de mayor tamaño, y preoperatorias, donde observa-
mos las manchas café con leche, típicas de la neurofibromatosis,
y el tránsito intestinal.



ha sido muy escasa. Recientemente han aparecido nue-
vos tratamientos dirigidos a los defectos moleculares 
específicos de los tumores. Éste es el caso del imati-
nib, que es un inhibidor competitivo de la tirosincinasa
(40-69% de respuesta parcial en casos de GIST irreseca-
bles y/o metastásicos)7.

Destacan dos amplias series de seguimiento tras la re-
sección de GIST (Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter, con 200 pacientes, y Johns Hopkins, con 164 pacien-
tes). La supervivencia actuarial a los 5 años es del 54% y
está altamente relacionada con la localización del tumor
(p < 0,02). Se cifra el tiempo medio de recidiva en 21 me-
ses, siendo el lugar más frecuente el hígado, seguido de
la recidiva local6,8.

En general, la malignidad de estos tumores se establece
en función del tamaño del tumor, el número de mitosis por
cada 50 campos de gran aumento, la presencia de ne-
crosis (índice de crecimiento rápido) y la localización (peor
en esófago). Desafortunadamente, no siempre existe una
correspondencia exacta entre la conjugación de estos 
factores y el comportamiento tumoral (tumores con bajo
índice mitótico a veces dan metástasis). Por este motivo,
se prefiere clasificarlos en términos de “grado de ma-
lignidad”5 (fig. 2). En algunos estudios recientes, las mu-
taciones en el exón 11 (brazo largo del cromosoma 4) 
del gen c-kit se han relacionado también con un peor pro-
nóstico9.
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Fig. 2. Algoritmo basado en el con-
senso realizado por el grupo de tra-
bajo del Instituto Nacional de Salud
Americano para establecer el riesgo
de malignidad de los GIST. Abril de
200110.


