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RESUMEN

El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita mas fre-
cuente del tubo digestivo. Esta entidad se suele diagnosticar
en la edad infantil y se presenta habitualmente en forma de
hemorragia digestiva. En el adulto sus manifestaciones
abarcan un espectro mas amplio: desde un hallazgo casual
en una laparotomia realizada por otro motivo hasta una
anemia cronica de origen no filiado, o un abdomen agudo
por complicaciones mecanicas del diverticulo. De forma mas
excepcional, pueden aparecer neoplasias intradiverticulares,
y los tumores de la estroma gastrointestinal (GIST) se pre-
sentan como causa infrecuente en esta localizacién. A conti-
nuacion exponemos el caso de una paciente con un GIST,
complicado en forma de perforacion sobre un diverticulo de
Meckel.

MECKEL'’S DIVERTICULUM
AND GASTROINTESTINAL STROMAL TUMOR:
AN UNUSUAL ASSOCIATION

Meckel’s diverticulum is the most prevalent congenital ab-
normality of the gastrointestinal tract. Bleeding from Mec-
kel’s diverticulum is the most common clinical presentation,
especially in childhood. In adults, manifestations include a
broad spectrum of symptoms ranging from an incidental
finding in surgery, iron deficiency anemia of unknown etio-
logy, and acute abdomen due to mechanical complications of
the diverticulum. Neoplastic transformation has been repor-
ted, but gastrointestinal stromal tumors are exceptional in
this location. We report a case of gastrointestinal stromal tu-
mor in Meckel’s diverticulum, complicated by perforation.
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INTRODUCCION

El diverticulo de Meckel constituye la anomalia congénita
mas frecuente del tubo digestivo (0,3-4%). Por su origen
embrionario, la persistencia del conducto onfalomesentéri-
co, este diverticulo posee todas las capas propias de la pared
intestinal, una irrigacién propia e incluso su propio mesente-
rio, por lo que puede manifestarse clinicamente en el adulto
mediante complicaciones propias de la mucosa intradiverti-
cular, como la hemorragia secundaria a una secrecion dcida
por una mucosa géstrica ectopica, las alteraciones mecani-
cas (volvulacién, intususpeccion o herniacién) o, de forma
infrecuente (0,5-3%), la malignizacién de alguna de sus ca-
pas con sarcomas (34%), tumores carcinoides (31,5%), ade-
nocarcinomas (11,4%), leiomiomas (9,4%) y, excepcional-
mente, tumores estromales gastrointestinales (GIST).

A continuacién exponemos un caso de GIST perforado
sobre un diverticulo de Meckel, circunstancia excepcional
tanto por la concurrencia de ambas entidades en una mis-
ma paciente como por la forma de inicio.

OBSERVACION CLINICA

Mujer de 46 afios de edad, que acude al servicio de urgencias de nuestro
hospital por presentar un cuadro de dolor abdominal de inicio brusco y
cardcter progresivo e intenso que comienza en el hipogastrio con gene-
ralizacién secundaria a todo el abdomen. Como antecedentes de interés,
la paciente era alérgica a los salicilatos, habia sido intervenida de una
cesdrea y apendicectomia en la juventud, padecia una anemia ferropéni-
ca de larga evolucion, no estudiada, en tratamiento con sulfato ferroso, y
una posible masa anexial derecha pendiente de valoracién ambulatoria
por su ginec6logo.

El dolor abdominal se acompafiaba de vomitos biliosos y mal estado ge-
neral, con hipotension leve y taquicardia; la paciente no presentaba fie-
bre, sindrome miccional, leucorrea ni metrorragia y la fecha de la dltima
menstruacion fue 15 dias antes de su admisién en nuestro centro.

En la exploracién la paciente presentaba un abdomen con defensa gene-
ralizada mayor en el hipogastrio hacia la fosa iliaca derecha, no tenfa
ruidos hidroaéreos y si signos de irritacion peritoneal. No se pudieron
detectar masas a la palpacién por la presencia de un abdomen en «ta-
bla»; por otro lado, el tacto vaginal revel6 la presencia de un importante
dolor a la movilizacion del cuello uterino, sin constatarse leucorrea o al-
teraciones en esa localizacién. En el hemograma destacaba una anemia
con hemoglobina de 10,7 g/dl, ya conocida y similar a rangos previos de
la paciente, y una leucocitosis con neutrofilia propia del proceso agudo.
El test de embarazo fue negativo.
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Fig. 1. Imagen de ecografia transvaginal urgente en la que se definio
una «masa anexial mixta que parece depender de ovario derecho de
62 X 48 mm, con signos de hemorragia intraquistica y liquido libre en
el espacio de Douglas».

Se realiz6 una ecografia transvaginal de urgencias con el resultado de
un ttero y un ovario izquierdo de caracteristicas normales y una tumora-
cién heteroecogénica de 62 X 48 mm, que parecia depender del ovario
derecho, con signos de posible hemorragia intraquistica y liquido libre
en el fondo del saco de Douglas (fig. 1).

Ante tales hallazgos, la paciente fue intervenida con cardcter urgente
con el diagnéstico de una tumoracién ovdrica quistica abierta al perito-
neo. Se realiz6 una laparotomia media infraumbilical y se comprobé
que la tumoracidn era dependiente del intestino delgado distal (préximo
al fleon), situada en el borde antimesentérico, y dependia de un diverti-
culo en la pared intestinal. La masa, de unos 7 cm de didmetro, presen-
taba un aspecto blanquecino, de superficie irregular, con una pared ne-
crohemorragica, eldstica y trabeculada de unos 2 cm de grosor.
Adyacente al diverticulo, y posiblemente por el importante efecto trac-
cional de la masa, se aprecié una solucion de continuidad de unos 2 cm
de didmetro cubierta por fibrina, con una mucosa adyacente de cardcter
hemorragico. Ambos ovarios eran normales y el ttero s6lo presentaba
un cardcter levemente miomatoso. Se realizé una reseccion con anasto-
mosis terminoterminal primaria de la lesién y una exéresis en bloque del
diverticulo perforado y la tumoracién, dejando 9 cm de seguridad en
sentido proximal y distal a ésta.

El andlisis histolégico reveld la presencia de una tumoracién sobre un
diverticulo de Meckel con un patrén de crecimiento fascicular, consti-
tuida por células alargadas de habito muscular liso con focos de fondo
fibrilar tipo neuroide, cuyo origen se sitia en una localizacién submuco-
sa-muscular. La neoplasia presentaba una alta celularidad, un tamafio
global de 7 cm, la presencia de necrosis central, aunque un bajo grado
de pleomorfismo, una baja tasa mitética (< 1 mitosis/10 campos de gran
aumento [CGA]) y un indice proliferativo de ki-67 del 10%.

Desde el punto de vista inmunohistoquimico, destacaba la positividad
masiva de CD-117, la positividad alta de S-100 (100%) y de actina del
40%. Asi pues, se definié como una tumoraciéon GIST con diferencia-
cién muscular lisa-neural y de carécter borderline.

La evolucién postoperatoria de la paciente fue excelente, y recibid el
alta tras 6 dias de ingreso hospitalario. Enviada a consultas externas de
oncologia, ante la inexistencia de una enfermedad residual, se decidié
no iniciar tratamiento con quimioterapia o radioterapia adyuvante y es-
tablecer un seguimiento. Actualmente, 5 afios después, se realiza un
control ambulatorio clinico semestral y mediante tomografia computari-
zada (TC) abdominal, con una periodicidad anual, sin haberse observa-
do ninguna recidiva local o a distancia. La anemia se corrigié en 3 me-
ses sin necesidad de ferroterapia.

DISCUSION

Los GIST representan tinicamente del 0,1-3% de todas las
neoplasias del tracto digestivo, con una incidencia anual
de 2 casos por 100.000 habitantes. De su origen mesodér-
mico similar al del resto de los sarcomas, de los que repre-

sentan hasta el 20%', las nuevas técnicas de tincion inmu-
nohistoquimica desde el afio 1998 nos han permitido sepa-
rar estos tumores de otros similares desde el punto de vista
histolégico, como los leoimiomas, los leiomiosarcomas o
los schwanomas, dada la presencia positiva del marcador
CD 117 hasta en un 94% de los casos. Este marcador de
membrana es compatible con la expresion celular de c-kit
(4q11-21), protooncogén del que se deriva una glucopro-
teina con 5 dominios transmembrana tipo III de 145 kDa
con actividad tirosincinasa y receptor habitual del SCF
(stem cell factor), cuya accién es fundamental para la re-
gulacién correcta del ciclo celular; asi pues, las distintas
mutaciones que afectan a esa proteina serdn las resultantes
de la génesis tumoral directa de hasta el 90% de los
GIST2 La mayor parte de estas neoplasias presentaran
mutaciones en el dominio transmembrana en el exén 11
(80%), mientras que en la porcidon extramembrana (ex6n
9) o en el propio dominio tirosincinasa (exones 13 y 17)
sOlo se presentardn el 10-20% de las mutaciones; estos Ul-
timos, ademads, son mds resistentes que el resto al trata-
miento con mesilato de imatinib. Respecto a la patogenia,
el resto de este tipo de tumores presenta mutaciones en
otras proteinas, como la PDGFRA (factor de crecimiento
derivado de plaquetas tipo alfa)?, similar en cuanto a tipo y
funcionalidad a la anterior, y al gen de la neurofibromato-
sis tipo I4. Otras alteraciones relacionadas con las mutacio-
nes de c-kit y PDGFRA se han investigado en pacientes
con formas mutacionales familiares, y se han encontrado
enfermedades, como la hiperpigmentacion cutanea, la urti-
caria pigmentosa (V559A en c-kif) o la hiperplasia difusa
de las células de Cajal en el plexo mioentérico®®.
Histolégicamente, el origen del GIST reside en la capa
submucosa de las células intersticiales de Cajal (CIC), in-
volucradas en su funcion en la regulaciéon motora del apa-
rato digestivo’. El crecimiento de estas neoplasias es ra-
dial y puede originar una seudocdpsula con tejidos
vecinos normales no afectados en el 21% de los casos, in-
filtrativo en el 34%, o seudoexpansivo con formacién de
nédulos satélites en el 45%. Su aspecto anatomopatoldgi-
co varia desde una diferenciacién mioide a neural, con
células fusiformes (70%), epitelioides (15%) o patrones
mixtos (10%), y expresiones inmunohistoquimicas de S-
100 (neural), actina y desmina (mioide) o CD 34 y vi-
mentina en los més indiferenciados®.

La localizacién mds frecuente de estas neoplasias es el es-
témago, con predominio de la regién findica (52%), se-
guidos del intestino delgado (25%), ele colon (10%), el
esofago (10%) y el mesenterio y el retroperitoneo (5%).
No hay diferencias en la distribucién entre sexos, pero si
es mds frecuente su desarrollo entre la quinta y la sexta
década de la vida.

Clinicamente, se diagnostican con mas frecuencia en el
adulto, en torno a la quinta década de la vida, a través de
la deteccién de una masa abdominal (38%), dolor abdo-
minal inespecifico (40%) o sangrado gastrointestinal
(30%). Otras complicaciones son mds infrecuentes, como
la perforacion del tumor (8%).

En cuanto al diagndstico, cabe decir que en las pruebas de
imagen los GIST aparecen como lesiones ocupantes de
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espacio intraabdominales heterogéneas, a menudo con zo-
nas de necrosis parcheadas y de tamafio variable, con o
sin afectacion hepdtica secundaria en forma de
metdstasis®; endoscépicamente, aparecen como lesiones
submucosas ulceradas o no, y las biopsias resultan a me-
nudo negativas, dado el recubrimiento mucoso normal.
La prueba aislada mas rentable para el diagndstico defini-
tivo del GIST es la ecoendoscépica, con puncién-aspira-
cién con aguja fina (PAAF) asociada!®; ésta permite el
diagnéstico de extension local, el tamafio, las caracteristi-
cas ecogénicas (factor prondstico) y un diagnéstico histo-
l6gico previo a la cirugia. La PAAF percutdnea, en el
caso de GIST potencialmente resecables, no se aconseja,
dada la posibilidad de microsiembra en el trayecto de la
aguja.

La agresividad de estas neoplasias es variable, de caracter
claramente maligno hasta en el 30% de los casos, e impli-
ca un mal prondstico. Los factores relacionados con la
agresividad son el tamafio mayor de 5 cm, un alto indice
mitético (> 5 mitosis por CGA), la existencia de metésta-
sis o adenopatias al inicio, la recurrencia local o a distan-
cia a menos de un afio tras la reseccién completa, la ne-
crosis, la alta celularidad, el pleomorfismo celular, la
mutacién en el ex6n 11 de c-kit y la existencia de muta-
ciones que promueven la resistencia a imatinib!!2. Pue-
den aparecer otros tumores hasta en el 5% de los pacien-
tes con GIST; los mds frecuentes son los de mama, los
uterinos y los prostaticos.

En cuanto a las opciones de tratamiento, se puede decir
que la dnica curativa es, como en otros sarcomas, la re-
seccion «en bloque» con margenes de seguridad adecua-
dos" (> 2-3 cm de madrgenes sanos), dado el cardcter in-
filtrativo de tales lesiones. La radioterapia no tiene un
papel relevante. El tnico agente quimioterapettico eficaz
es el mesilato de imatinib (ST1571)*, farmaco que inhibe
la actividad tirosincinasa tanto de c-kit como de PDG-
FRA, e impide la activacién constitutiva en estos tumo-
res; su papel ha sido validado para su uso en la leucemia
mieloide crénica (LMC)' y los GIST metastaticos o irre-
secables. El tratamiento estabiliza la enfermedad en el
30% de los casos y hay respuesta de regresién parcial en
el 50%, entendiendo como tal una respuesta radioldgica
en la tomografia computarizada (TC) con un descenso de
su didmetro mayor del 10% o un descenso de su densidad
mayor al 15% de unidades Housnfield (HU), todo ello in-
dicativo de necrosis y bloqueo de la actividad metabdlica
tumoral.

El tratamiento con imatinib suele ser bien tolerado, aun-
que puede presentar efectos secundarios menores a las
dosis empleadas habitualmente (400 mg/dia), como ede-
mas, fatiga, erupciones cutdneas, nauseas, vomitos, dolor
abdominal, toxicidad medular (menos frecuente que en el
uso para la LMC) o sangrado gastrointestinal secundario
a necrosis parcial del tumor. El tratamiento, una vez ins-
taurado, se mantiene de forma indefinida, y no hay evi-
dencias en la literatura médica que apoyen su uso como
agente adyuvante o neoadyuvante a la cirugia. En la pér-
dida de respuesta terapéutica al imatinib se han involucra-
do factores como la activacion de dominios tirosincinasa
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alternativos, el aumento de receptores de membrana c-kit,
y el mds importante, la presencia de mutaciones de novo
que escapen a la actuacién del farmaco'®. En estas situa-
ciones los nuevos farmacos desempefian un papel funda-
mental; a modo de ejemplo, el SU11248, un nuevo inhi-
bidor de la tirosincinasa, ha demostrado un beneficio
clinico relevante en estudios en fase IIl en pacientes con
GIST resistente al imatinib!”.

Respecto al seguimiento de los pacientes con GIST, la
prueba de imagen mas empleada es la TC abdominal.
Este método identifica la recidiva tanto local (lecho qui-
rirgico o implantes peritoneales) como a distancia, habi-
tualmente en forma de metdstasis hepdticas. La afectacion
ganglionar no es frecuente y la via hematégena es la habi-
tual para la diseminacién tumoral; de hecho, en la cirugia
la linfadenectomia regional sistemadtica no estd estandari-
zada en los protocolos quirtirgicos. En cuanto a la fre-
cuencia de las pruebas de imagen, no hay un consenso
claro. Gomez-Senent et al'® aconsejan la realizacion de
TC cada 3-4 meses hasta el tercer afno, cada 6 meses hasta
el quinto y posteriormente anual en los GIST de riesgo
medio-alto; en los de bajo riesgo se pueden realizar revi-
siones cada 6 meses. El cardcter altamente recurrente de
estos tumores precisa un seguimiento a largo plazo, dado
que se han reportado numerosas recidivas en periodos lar-
gos (10 afios) con exéresis completa, aunque lo més habi-
tual es que éstas se produzcan en los 2 primeros afios. De
hecho, Ng et al'® sugieren que s6lo el 10% de los pacien-
tes estdn libres de enfermedad a largo plazo.

El diverticulo de Meckel es la anomalia congénita mas
habitual del tracto gastrointestinal, cuya frecuencia oscila
entre el 1y el 3% de la poblacién general®. Su origen ra-
dica en la persistencia del conducto onfalomesentérico,
estructura que une el saco vitelino con el intestino en de-
sarrollo; en condiciones normales se oblitera en la octava
semana gestacional. El fallo en este proceso puede dar lu-
gar a una fistula onfalomesentérica, un quiste entérico,
una brida que unir4 el intestino con el ombligo o, lo més
frecuente, un diverticulo de Meckel. El diverticulo asen-
tard en la cara antimesentérica y poseerd todas las capas
propias de la pared intestinal, su propio meso y su vascu-
larizacion propia procedente de la arteria mesentérica
superior; su interior se revestird de mucosa intestinal o
ectépica, pancreatica, colénica, hepética o, muy frecuen-
temente, gastrica. Su situacion habitual es el yeyuno dis-
tal a menos de 100 cm de la valvula ileocecal y puede
asociarse a otras malformaciones, como utero bicorne,
pancreas anular o fisura palatina.

Habitualmente es asintomadtico. La manifestaciéon mds co-
mun en nifios menores de 5 afios es la hemorragia digesti-
va baja, producida por una secrecién acida de la mucosa
gdstrica ectopica del diverticulo que promueve la ulcera-
cién de la mucosa circundante. En la edad adulta se pre-
senta a modo de complicaciones mecanicas: obstruccion,
intususpeccién, volvulacién, herniacién, infeccién o tor-
sién diverticular. La transformacién neopldsica es poco
habitual y los sarcomas y los carcinoides son los mas fre-
cuentes; se han comunicado GIST en casos aislados en la
literatura médica®?, El diagndstico a menudo se realizard
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mediante laparotomia como un hallazgo incidental, si bien
en el caso de alta sospecha, y si el diverticulo presenta
mucosa gastrica ectdpica, la gammagrafia con pertenecta-
to de tecnecio-99m puede revelar su presencia®. El trata-
miento en el caso de complicaciones serd quirtirgico?.

El caso expuesto es un ejemplo de una rara asociacién en-
tre un diverticulo de Meckel malignizado con un GIST en
una mujer previamente asintomdtica. La presentacion
como abdomen agudo, la coexistencia en una misma pa-
ciente de dos entidades infrecuentes, el bajo indice de
sospecha habitual en estas situaciones de una complica-
cion de un diverticulo de Meckel, asi como la naturaleza
tumoral de la lesién (GIST), conforman la particularidad
de este caso.
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