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1.1. Lesiones subepiteliales del tracto digestivo

Se define lesión subepitelial o submucosa del tracto digestivo, como cualquier masa o 

protrusión de la pared gastro-intestinal, con mucosa suprayacente normal. Las lesiones 

subepiteliales pueden originarse en cualquier capa de la pared gastrointestinal (lesiones 

intramurales), o fuera de la pared (extramurales). Usualmente las lesiones subepiteliales 

son hallazgos incidentales durante endoscopias de rutina o exámenes radiológicos (exá-

menes baritados, resonancia magnética o tomografía computarizada), y no acostumbran 

a explicar los síntomas que motivaron la exploración. 1

1.1.1. Diagnóstico diferencial

El diagnóstico diferencial incluye lesiones benignas (leiomiomas, lipomas, tumores de 

células granulares, páncreas ectópico, quistes de duplicación), lesiones malignas o con 

potencial de malignización, (tumores carcinoides, tumores del estroma gastrointestinal –o 

GIST, por sus siglas en inglés-, metástasis), vasos intramurales, o compresiones extrínsecas 

por estructuras normales o tumores.

1.1.2. Incidencia

No existen datos fiables, sobre la incidencia de las lesiones subepiteliales del trac-

to gastrointestinal, dado que la mayoría de los casos permanecen asintomáticos y 

no se diagnostican. 

Estudios de piezas quirúrgicas y post-mortem han encontrado leiomiomas esofágicos has-

ta en un 8% de los casos y tumores mesenquimales gástricos en la mitad de los pacientes 

que murieron con una edad superior a los 50 años.2 Un estudio que valoró la existencia de 

lesiones “semilla”, es decir lesiones de un tamaño de entre 0.2-12 mm, encontró que en 150 

resecciones por cáncer de esófago o de unión gastroesofágica, más del 50% presentaban 

este tipo de lesiones. De estas un 10% correspondieron a GIST mientras que un 47% 

corresponden a leiomiomas.3

1. INTRODUCCIÓN



TESIS DOCTORAL / 202020

Fuera de las series de necropsia, en pacientes vivos, estas lesiones, se diagnostican con 

menor frecuencia. Un estudio endoscópico de 1991 describió el hallazgo de lesiones sube-

piteliales gástricas en 54 de 15104 exploraciones de rutina (0.36%). 4 Se puede asumir que, 

con las mejoras tecnológicas de los equipos, actualmente se diagnostiquen más lesiones. 

Un estudio asiático publicado en 2005 encontró lesiones subepiteliales en 795 de 104159 

gastroscopias (0.76%)5 y otro en 188 de 5307 endoscopias (3.5 %)6.

1.1.3. Clínica

Aunque las lesiones subepiteliales son en su gran mayoría asintomáticas y no explican 

la clínica que motivó la exploración que las diagnosticó, también pueden presentarse de 

forma sintomática. Sus formas de presentación en función del tamaño y la localización 

son hemorragia digestiva,  dolor, disconfort abdominal, disfagia o síntomas relaciones 

con obstrucción intestinal.7–10

1.1.4. Localización

Las lesiones subepiteliales no se distribuyen de forma uniforme en todo el tracto gas-

trointestinal, en las series de endoscopia digestiva alta que reportan hallazgos de lesiones 

subepiteliales, el estómago es el órgano más frecuentemente afectado (60-70% de los 

casos), seguido del esófago (20-30%), encontrándose menos de un 10% en el duodeno. 

Los hallazgos endoscópicos pueden variar des de leves protrusiones de la pared hasta 

pequeños pólipos o grandes masas que protruyen de la pared.1,9 

Al igual que con las técnicas radiológicas baritadas, la endoscopia no es capaz de diferen-

ciar de manera fiable entre verdaderas lesiones subepiteliales, varices, compresiones 

externas, además tampoco es capaz de diagnosticar el tipo de lesión, la profundidad, la 

extensión o afectación de órganos vecinos. 

La determinación del tipo de lesión subepitelial es relevante debido a que una quinta parte 

de estas lesiones pueden ser potencialmente malignas, tal como se recoge en la literatura.11

1.2. Diagnóstico de las lesiones subepiteliales

Muy frecuentemente las lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal son hallazgos 

incidentales en el curso de procesos diagnósticos de otras entidades. Lo más habitual 

es que durante la realización de una endoscopia, se visualice una protrusión de la pared 

gastrointestinal o esofágica.12 (Figura 1).  En otras ocasiones son detectadas durante la 

realización de un examen baritado u otras pruebas radiológicas (TAC, RMN). 
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Figura 1: Protrusión de la pared gástrica, en fundus, producida por una lesión subepitelial.

La endoscopia simple, aporta datos que pueden ayudar a orientar el diagnóstico de 

este tipo de lesiones, como es la presencia de ulceraciones, la morfología general de la 

lesión, la presencia de umbilicaciones. En particular la endoscopia tiene una alta espe-

cificidad diagnóstica para diagnosticar lipomas, basado en la presencia o ausencia del 

signo de la almohada con una especificidad alta (99%), no obstante, la sensibilidad de este 

signo es baja (40%).13 

Independientemente de la técnica que ponga en evidencia la existencia de una lesión 

submucosa, las guías de la ASGE (American Sociey for Gastrointestinal Endoscopy), 

recomiendan que una vez conocida la existencia de una lesión subepitelial en el tracto 

gastrointestinal alto, la primera prueba a realizar para intentar caracterizarla es una 

ecoendoscopia. 14,15

Si comparamos la endoscopia con la ultrasonografía endoscópica para evaluar diferentes 

aspectos de estas masas como tamaño, localización intramural o extramural o sospecha 

diagnóstica, la endoscopia ha demostrado ser útil para determinar el tamaño de estas 

masas, especialmente si la estimación se realiza usando una referencia de tamaño co-

nocida (como una pinza de biopsia abierta). Utilizando este método se encuentra una 

buena correlación (r=0.88 [p<0.001]) entre las medidas tomadas mediante ecoendoscopia 

y endoscopia convencional. Esta correlación es menor cuando las lesiones son provo-
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cadas por compresiones extrínsecas (r=0.56), en este caso las medidas endoscópicas 

son menos precisas.16 

La ecoendoscopia es la técnica de referencia o “gold standard” para la evaluación de lesio-

nes subepiteliales, en tanto que es capaz de diferenciar entre compresiones extrínsecas 

y verdaderos crecimientos intramurales, establecer la capa de origen de la lesión, deter-

minar de forma precisa el tamaño,16 evaluar la existencia de adenopatías loco-regionales, 

además permite la obtención de muestras de tejido para estudio histológico y esta infor-

mación es útil para plantear una estrategia de tratamiento adecuada.13

1.2.1. Diagnóstico por endoscopia

La endoscopia es la primera prueba a realizar cuando se sospecha una lesión subepitelial 

del tracto digestivo.14 La sospecha puede proceder de la clínica: anemia, dolor abdominal, 

cuadro de dificultad del vaciamiento gástrico. O en otros casos la presunción se establece 

por otra exploración complementaria, habitualmente radiológica.

A pesar de que la endoscopia convencional tiene limitaciones en comparación con la 

ecoendoscopia, su accesibilidad y seguridad, hace de ella una prueba útil en el algoritmo 

diagnóstico de estas lesiones.

La endoscopia nos va a aportar información fiable en relación al tamaño de la lesión, con 

una buena precisión comparada con la USE (r=0.72 [p<0.001]).  Si se tienen en cuenta sólo 

las lesiones intramurales la correlación es muy buena (r=0.88 [p<0.001]). Aunque esta 

correlación empeora para las compresiones extrínsecas (r=0.56).16

En cuanto a la consistencia de la lesión, refiriéndonos a su naturaleza sólida o quística, 

la endoscopia ha demostrado una precisión del 95% CI(89%-98%) para determinar la 

consistencia de la lesión comparado con la ecogenicidad de la lesión en USE. 16

Existen signos específicos en la endoscopia, como es el signo de la almohada (“pillow sign”). 

En un estudio en que se incluyeron 100 pacientes con lesiones subepiteliales, se encon-

tró un signo de la almohada positivo en 7 lesiones. De estas, en 6 casos se confirmó que 

se trataba de un lipoma, basándose en la semiología USE. Usando la USE como criterio 

standard para diagnosticar lipomas, el signo de la almohada en endoscopia tiene una baja 

sensibilidad (40%), pero una alta especificidad (98.8%).16 

En el estudio de Hwang et al, en que se valoraron mediante endoscopia y ecoendoscopia 

a 100 pacientes con lesiones subepiteliales, se observó que el diagnóstico de presunción 

después de la endoscopia y la ecoendoscopia coincidían en 71 casos (72%) y diferían 

en 28 (28%). El grado medio de certeza en cuanto al diagnóstico de presunción fue del 
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69% (SD 14%) después de la endoscopia y aumentó hasta un 90% (SD 12%) después de 

la USE (p < 0.001). 16

Por otro lado, la endoscopia no es útil para diagnosticar otros tipos de lesiones subepite-

liales y es necesaria la USE para evaluar estas lesiones.17

Otros estudios han demostrado, que incluso cuando el endoscopista sospecha la exis-

tencia de una lesión submucosa o subepitelial, esta puede originarse fuera de la pared 

gastrointestinal hasta en un 30% de los casos.18,19 Un estudio multicéntrico internacional 

reportó una sensibilidad y especificidad para la capacidad de diferenciar entre una lesión 

intramural y una compresión extrínseca con endoscopia del 87% y 29% respectivamen-

te.19 En este trabajo el 15% de las lesiones subepiteliales referidas para estudio USE co-

rrespondían a compresiones extrínsecas.

Figura 2: Signo de la almohada en protrusión de la pared gástrica, sugestivo de lipoma. 

1.2.2. Diagnóstico por ecoendoscopia

Aparte del estudio histológico la prueba que más información va a aportar en el diag-

nóstico de las lesiones subepiteliales es la ecoendoscopia. Nos permite valorar de forma 

precisa una serie de características de estas lesiones como son: origen intramural, tamaño, 

capa en la que se origina, márgenes, ecogenicidad, patrón ecográfico, naturaleza sólida o 
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quística, vascularización, la presencia o ausencia de adenopatías adyacentes. En base a 

estos hallazgos se puede realizar una aproximación diagnóstica. 

1.2.2.1 Anatomía de la pared gastrointestinal

La ecoestructura en capas de la pared gastrointestinal identifica 5 capas. Estas capas son 5 

líneas alternas brillantes (hiperecoicas), y oscuras (hipoecoicas), con un grosor aproxima-

do en total de 3-4 mm. (Figura 3). La primera línea hipercoica más superficial corresponde 

a la mucosa, seguida en profundidad de una oscura, que corresponde a la muscularis mu-

cosae, seguida de otra brillante: submucosa, luego una capa oscura (muscularis propia), y 

finalmente otra capa brillante que corresponde a la serosa o adventicia.

Figura 3: Ecoestructura en capas de la pared gastrointestinal.

En el caso de las lesiones extramurales, encontraremos una pared gastrointestinal con 

la ecoestructura en cinco capas de aspecto normal, interpuesta entre la lesión y la luz 

gastrointestinal. Es decir, se visualiza una pared gastrointestinal normal, adyacente a una 

estructura (normal o patológica), que comprime esta pared condicionando una protru-

sión de la pared. Un conocimiento de la anatomía ultrasonográfica normal es importante 

para determinar si la estructura causante de la compresión es una estructura normal 

(como puede ser el bazo, la arteria esplénica o la vesícula biliar), o en cambio se trata de 

una estructura patológica (como un pseudoquiste, una lesión neoformativa, adenopa-

tías o aneurismas).18

1.2.2.2. Etiología de las lesiones subepiteliales

Las entidades que más frecuentemente podemos encontrar en el estudio de lesiones 

subepiteliales son las siguientes:
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	» Tumor del estroma gastrointestinal

En la clínica suele denominarse GIST,  de sus iniciales en inglés: Gastrointestinal stromal 
tumor. La nomenclatura de los tumores mesenquimales está en evolución debido al au-

mento de conocimiento de sus características moleculares, histológicas y clínicas que 

permiten diferenciar entre diferentes tipos de tumores. Uno de los más frecuentes en el 

tracto gastrointestinal, el GIST, inicialmente se pensaba que era de origen muscular, no 

obstante, un conocimiento más completo de sus marcadores y comportamiento biológico 

ha demostrado que componen un grupo heterogéneo de tumores con diferentes orígenes, 

diferenciación celular y prognosis. 

En lo que respecta al diagnóstico mediante ultrasonografía endoscópica, los GIST son 

típicamente lesiones hipoecoicas, homogéneas, con márgenes bien definidos, a pesar 

de que en raras ocasiones pueden presentar márgenes irregulares y úlceras. Se originan 

predominantemente en la muscular propia (4ª capa). Aunque también pueden originarse 

en la segunda capa (muscularis mucosae), siendo en esta localización lesiones de menor 

tamaño.  En ocasiones se presentan como lesiones heterogéneas debido a fenómenos de 

necrosis, presencia de tejido conectivo o degeneración quística o hialina. 20 

Se han descrito características de la lesión que orientan hacia una etiología agresiva o 

maligna, como son el tamaño de la lesión (> 4 cm), borde extraluminal irregular, heteroge-

nicidad, puntos ecogénicos y espacios quísticos de tamaño superior a 4 mm. 20 Utilizando 

estos criterios para predecir malignidad de forma preoperatoria se obtiene una sensi-

bilidad que va del 80 al 100%.  A pesar de esto, hay que remarcar que existe una pobre 

correlación inter-observador para estas características.20,21

Otro estudio describió otras características lesionales para predecir malignidad: margen 

extraluminal irregular, existencia de espacios quísticos, ganglios aumentados de tamaño.22 

La presencia de al menos una de estas características demostró tener una sensibilidad, 

especificidad y valor predictivo positivo de 91,88 y 93 % respectivamente. La presencia de 

dos de estas características se asoció a un valor predictivo positivo del 100% para malig-

nidad o tumor borderline. Las características que se asociaban a tumores benignos fueron: 

márgenes regulares, lesión de tamaño inferior a 3 cm y patrón ecográfico homogéneo. 

Todas las lesiones que presentaban estas tres características fueron de baja agresividad.22 

En cualquier caso, el diagnóstico definitivo, requiere una toma de biopsia adecuada, para 

poder realizar un estudio histológico.23
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Figura 4: En la imagen de la izquierda se observa protrusión de la pared gástrica en la porción alta de cuerpo 

gástrico con mucosa de aspecto endoscópico normal. La imagen de la derecha muestra ecoendoscopia en modo B, 

donde se identifica una lesión hipoecoica, heterogénea de márgenes bien delimitados, sin infiltración de aspecto 

sólido, que se origina en 4a capa (muscularis propia), sugestivo de GIST.

	» Leiomiomas y leiomiosarcomas

Los leiomiomas son tumores mesenquimales benignos de tracto gastrointestinal con di-

ferenciación muscular. En su estudio inmunohistoquímico son lesiones positivas a actina 

de musculo liso y negativas para c-kit (CD117). 

La ecoendoscopia es el método más preciso para diagnosticar leiomiomas y diferenciar 

estas lesiones de otras lesiones mesenquimales incluido el leiomiosarcoma.

Estas lesiones se originan básicamente en la muscular propia (4ª capa) y raramente en la 

muscularis mucosae (2ª capa). 

Estas lesiones son más frecuentes en esófago, intestino delgado y recto, sien-

do raras en estómago.

Por USE se aprecian lesiones hipoecoicas, homogéneas, alguna vez casi anecoicas con 

márgenes suaves. En ocasiones pueden presentar calcificaciones.24,25

Los leiomiosarcomas son tumores muy raros en el tracto gastrointestinal, y cuando se 

presentan lo hacen casi exclusivamente en intestino delgado. 
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	» Schwannomas

Son las lesiones más raras del tracto gastrointestinal. 26 Se originan en la túnica de la 

muscularis propia y se presentan usualmente en estomago (60-70%) o colon (20-30%) y 

raramente en intestino delgado.

Macroscópicamente son tumores que recuerdan a los GIST, a veces plexiformes, acos-

tumbran a presentar un cojín linfoide alrededor. 

Habitualmente tienen un aspecto benigno. Por use se observan lesiones homogéneas, 

bien delimitadas muy hipoecoicas, que se origina en las capas musculares profundas con 

un halo marginal hipoecoico, que corresponde al cojín linfoide.27–29

	» Lipomas

Los lipomas son lesiones intramucosas benignas formadas por adipocitos maduros que 

normalmente son un hallazgo incidental durante la endoscopia. Pueden aparecer en cual-

quier parte del tubo digestivo, pero son más frecuentes en el tracto gastrointestinal bajo. 

Acostumbran a ser de pequeñas (< 4 cm). Estas lesiones normalmente son asintomáticas, 

y cuando dan síntomas, estos son el resultado de sangrado de la lesión, dolor abdominal y 

obstrucción intestinal. Los lipomas no tienen potencial de degeneración.

Sus características endoscópicas son muy definidas:  normalmente se presentan como 

lesiones aisladas, solitarias, con mucosa suprayacente normal, un color amarillento y as-

pecto suave. Al apretarlo con una pinza se colapsan para crear una muesca que es conocida 

como el “signo de la almohada”. Si se estira la mucosa que lo recubre con una pinza de 

biopsia se separa la mucosa de la lesión, formando el “signo de la tienda de campaña”.16

Al realizar la ecoendoscopia los lipomas se observan como lesiones hiperecoicas, homogé-

neas con márgenes regulares y bien delimitados que se origina en la submucosa (3ª capa).30

	» Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides son tumores submucosos formados por células de origen endo-

crino y que tienen potencial de degeneración. Habitualmente son hallazgos incidentales. 

Acostumbran a ser asintomáticos, y cuando producen síntomas, éstos pueden incluir: 

hemorragia, dolor abdominal, obstrucción intestinal y síntomas endocrinos secundarios 

a la secreción de sustancias activas. En las series de EE. UU. Las localizaciones más fre-

cuentes son en apéndice, recto e íleon, mientras en las series japonesas son en estómago, 

recto y duodeno.31,32
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Endoscópicamente son lesiones pequeñas, redondeadas y sésiles o polipoides con mucosa 

de aspecto endoscópico normal que rara vez aparece ulcerada. Pueden medir desde unos 

pocos milímetros hasta unos pocos centímetros. Las presentaciones gástricas e ileales 

suelen ser múltiples, mientras que los que aparecen en cualquier otra parte del tracto 

digestivo suelen ser solitarios.33,34

Endosonograficamente se observan como lesiones homogéneas hipoecoicas o isoecoicas 

con márgenes regulares. Se originan en la mucosa o muscularis mucosae (1ª o 2ª capa) y 

pueden invadir la submucosa (3ª capa). 

	» Tumor de células granulares

Los tumores de células granulares son lesiones subepiteliales raras que tienen su origen en 

las células de Schwann. Estas células son, positivas para la proteína S-100 en las tinciones 

inmuno-histoquímicas.  Su localización más frecuente es en la oro-faringe, la piel, tejido 

subcutáneo o mamas, pero pueden presentarse en cualquier parte del tubo digestivo o 

árbol biliar.35 En el tracto gastrointestinal los lugares donde se presenta con mayor fre-

cuencia son el tercio medio y distal del esófago.36 

Endoscópicamente se observan como lesiones pequeñas, aisladas, nodulares o polipoides, 

con mucosa suprayacente normal de coloración amarillenta. La mayoría son pequeños 

(<4cm) y únicos, aunque se han descrito lesiones multifocales.

La ultrasonografía endoscópica los describe como lesiones hipoecoicas, homogéneas 

con márgenes suaves, bien delimitados que se originan de mucosa y/o submucosa 

(1ª o 3ª capa).35–40

	» Quistes de duplicación

Los quistes de duplicación son entidades raras que se producen en el desarrollo em-

brionario. Son más frecuentes en intestino delgado proximal, aunque también pueden 

encontrarse en esófago, estómago y colon.

Existen dos tipos de quistes de duplicación: los que son adyacentes a la luz (que han per-

dido la comunicación con la luz) y los que son tubulares y comunican directamente con 

la luz. Los quistes de duplicación están recubiertos por epitelio estratificado, ciliado o 

columnar y pueden contener material mucoide fluido.

Endoscópicamente se observa una protrusión de la pared con mucosa normal o como 

un divertículo con un tamaño que puede variar de varios milímetros hasta 5 cm. Estos 

divertículos tienen un aspecto suave sin irregularidades en la mucosa.41



29INTRODUCCIÓN

Por ultrasonografía endoscópica se observan como lesiones anecoicas, homogéneas, 

con márgenes que regulares que se originan en la 3ª capa (submucosa) o extrínsecas a la 

pared gastrointestinal.42

Como características ultrasonográficas cabe mencionar que sus paredes pueden estar ca-

racterizadas por una estructura en 3 o 5 capas, pueden contener septos, fluido o material 

ecogénico. En casos en los que por TAC parece una lesión sólida, la USE puede ayudar a 

discriminar entre lesión sólida o quite de duplicación. 42,43

Figura 5: En la imagen de la izquierda se observa protrusión de la pared esofágica en tercio superior de esófago con 

mucosa de aspecto endoscópico normal. En la imagen de la derecha se visualiza ultrasonografía endoscópica que 

pone de manifiesto lesión anecoica, de 18 mm, que se origina en submucosa (3ª capa), con multiplicidad de capas, 

compatible con quiste de duplicación. 

	» Páncreas ectópico

También llamado páncreas aberrante, o páncreas heterotópico. El termino páncreas ec-

tópico se usa para describir tejido pancreático ectópico, que se encuentra fuera de su 

localización normal, sin conexión anatómica o vascular con el propio páncreas.

Normalmente, como la mayoría de las lesiones submucosas, son hallazgos incidentales con 

una frecuencia que oscila entre el 0.6% y el 13.7%.44 Se localizan típicamente en la pared 

gástrica (gran curvatura), aunque también en duodeno, intestino delgado, o cualquier 

parte del tracto gastrointestinal.

Estas lesiones normalmente son asintomáticas y las complicaciones, que son raras, in-

cluyen: pancreatitis, formación de quistes, ulceración, sangrado, obstrucción, ictericia 

obstructiva y transformación neoplásica.45

En la endoscopia se observa como una lesión submucosa, normalmente pequeña, que 

como característica presenta una umbilicación central que corresponde al conducto de 
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drenaje. La ultrasonografía visualiza lesiones heterogéneas, mayormente hipoecoicas 

aunque pueden tener una ecogenicidad intermedia, salpicada por áreas hiperecoicas con 

márgenes que no se diferencias bien de la pared intestinal.45 Habitualmente presenta 

áreas anecoicas y engrosamiento de la 4ª capa. Estas áreas anecoicas se correlacionan 

con estructuras ductales. Generalmente estas lesiones se originan en la 3ª y 4ª capa, no 

obstante, pueden involucrar a una de las dos capas, con variaciones en la localización 

entre mucosa y serosa. 

El manejo de estas lesiones sigue siendo controvertido y debe estar guiado por los sín-

tomas y la posibilidad de malignización. Como norma general las lesiones asintomáticas 

no necesitas ser resecadas y se puede mantener una actitud expectante. La resección 

endoscópica es útil tanto para el tratamiento como para realizar un diagnóstico histoló-

gico preciso. Cuando la lesión afecta la muscularis mucosa es preferible el tratamiento 

quirúrgico en los casos en los que sea necesario. 46–48

Figura 6: Entre las 2 y las 3 de la circunferencia se identifica lesión subepitelial heterogénea con origen en capas 

superficiales, mal delimitada, sin infiltración, en la que se distinguen puntos anecoicos compatible con canalículos. 

Esta lesión es compatible con páncreas ectópico. 

	» Varices

Los pacientes con hipertensión portal pueden presentar varices, que pueden confundirse 

con lesiones subepiteliales o engrosamiento de pliegues gástricos. Esta puede ser una 

situación peligrosa cuando se encuentran de forma incidental en pacientes de los que no 
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se dispone de información clínica, dado que es peligroso y poco recomendable tomar una 

biopsia de una lesión así sin realizar una USE previamente.

La ecoendoscopia muestra lesiones redondeadas u ovaladas, pequeñas, anecoicas, situa-

das en la submucosa (3ª capa). Se diferencian de los quistes de duplicación porque estos 

últimos acostumbran a ser solitarios. Cuando las varices son de mayor tamaño se observan 

como estructuras tubulares anecoicas serpiginosas de márgenes lisos, acompañadas de 

circulación colateral perigástrica. En casos de hipertensión portal severa, los planos de vi-

sión ecográfica de múltiples varices fúndicas pueden mostrar un patrón en “queso suizo”. 49

Figura 7: En la imagen de la izquierda se protrusión de la pared gástrica a nivel de fundus. En la imagen central se 

identifican imágenes anecoicas, qe se originan en la submucosa,  serpiginosas compatibles con varices. La imagen 

de la derecha pone de manifiesto la presencia de flujo vascular con Doppler positivo. 

	» Pólipo fibroide inflamatorio

Se trata de un pólipo raro, benigno, que usualmente se presenta en el estómago, aunque 

ocasionalmente se puede localizar en intestino delgado, estómago y ocasionalmente en 

colon. Esta lesión se origina en la segunda y/o tercera capa de la pared gástrica con una 

cuarta capa intacta. Las características ecográficas de estas lesiones son un margen mal 

diferenciado con un patrón ecográfico hipoecoico y homogéneo. En ocasiones puede tener 

un patrón ecogénico interno heterogéneo o hiperecoico (que corresponde a la presencia 

de pequeños vasos sanguíneos). 50,51

ETIOLOGIA CAPAS ASPECTO USE

GIST 4 o 2
Masa hipoecoica (bordes irregulares, puntos hiperecogénicos, 
espacios anecoicos)

Leiomiomas 4 o 2 Hipoecoicos, homogéneos, pueden presentar calcificaciones

Schwannomas 4 Bien delimitado, hipoecoico con halo marginal

Lipoma 3 Hiperecoico

Carcinoide 2,3 Predominantemente hipoecoico (homogéneo)

Tumor Celulas 
granulares

2,3 Masa homogénea con bordes lisos
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ETIOLOGIA CAPAS ASPECTO USE

Quistes duplicacione 3 Anecoicos, redondeados o ovalados, 3 o 5 capas de pared

Varices 3 Anecoicas, tubulares, serpenteantes, doppler +

Páncreas aberrante 2,3,4
Hipoecocio o ecogenicidad mixta (Pueden existir estructuras 
anecoicas ductales)

Pólipo fibroide 
inflamatorio

3,4
Hipoecoico, homogéneo o ecogenicidad mixta, márgenes 
indistinguibles

Tabla 1: Principales características ultrasonográficas y capa de origen de las lesiones subepiteliales del trac-

to gastro-intestinal. 

1.2.3. Diagnóstico histológico

En ocasiones, especialmente en lesiones hipoecoicas que se originan en la segunda y cuar-

ta capa ecográficas, las características endoscópicas y endosonográficas no son suficientes 

para realizar un diagnóstico preciso o determinar su comportamiento biológico. La biopsia 

percutánea no está recomendada en lesiones sospechosas de ser un GIST debido al riesgo 

de ruptura y de diseminación peritoneal. Las biopsias endoscópicas, cómo biopsia sobre 

biopsia o biopsia tras retirar la capa mucosa mediante resección endoscópica, denomi-

nada técnica de unroofing tienen bajo rendimiento diagnóstico y se asocian a un notable 

riesgo de sangrado. 52,53

La punción aspiración con aguja fina guiada por ultrasonografía endoscópica (USE-

PAAF), es útil para obtener material citológico de tumores pancreáticos, adenopatías 

y otras lesiones. En el caso de las lesiones subepiteliales, obtener material citológico es 

técnicamente complejo y en los primeros estudios de los años noventa, presentaba una 

sensibilidad, especificidad y precisión inaceptablemente bajos.54,55 Trabajos más recien-

tes han demostrado que la citología puede diagnosticar lesiones de células fusiformes o 

neoplasias epitelioides con unos valores satisfactorios de sensibilidad y especificidad.56–58 

A pesar de esto, es difícil diferenciar entre GIST, Schwannomas y leiomiomas, tanto entre 

ellos como del material de contaminación de la pared gastrointestinal, dado que citoló-

gicamente en todas estas lesiones se observan células fusiformes de aspecto benigno. 

Existen pocas características citológicas que sugieran malignidad, como son células indi-

viduales o núcleos pleomórficos o hipercromáticos. No obstante, la valoración citológica 

no es suficiente para pronosticar el comportamiento de un GIST, en particular porque el 

aspecto citológico de un GIST epitelioide puede simular al de un adenocarcinoma o un 

tumor neuroendocrino. 59–61

Características histológicas y citológicas de las lesiones subepiteliales mesenqui-

males más relevantes:
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•	GIST

Des del punto de vista etiopatogénico los GIST se pueden dividir en tres familias: los GIST 

familiares, los GIST pediátricos y los GIST espontáneos o “wild type”. A pesar de que la 

mayoría de GIST son esporádicos, aproximadamente un 5% de los pacientes tienen algún 

síndrome familiar autosómico dominante, incluyendo neurofibromatosis tipo 1, síndrome 

de Carney-Stratakis y síndrome de GIST primario familiar.

Los pacientes con neurofibromatosis tipo 1 tienen mayor incidencia de GIST, dentro de 

este grupo son más frecuentes los GIST de intestino delgado (más del 70%) y múltiples. En 

estos pacientes, tan solo un escaso número de casos presenta mutaciones en los genes de 

KIT o del receptor A del factor de crecimiento derivado de plaquetas (PDGFRA, platelet-
derived growth factor receptor A)62,63. Habitualmente KIT está sobrexpresada en los tumores 

espontáneos debido a mutaciones en los genes de KIT o PDGFRA, pero el mecanismo de 

sobreexpresión no esta claro. En los casos de GIST que aparecen en la neurofribromatosis 

tipo 1, no se han encontrado mutaciones en el gen que codifica una subunidad de la enzima 

succinato deshidrogenasa (SDH).

Se han identificado bastantes familias con mutaciones heredables del gen que codifica 

KIT (síndrome de GIST primario familiar). Estas familias tienen una predisposición a de-

sarrollar de forma temprana múltiples GIST gástricos y en intestino delgado. En algunos 

casos se acompaña de hiperpigmentación cutánea, disfagia o tumores gastrointestinales 

del sistema vegetativo como paragangliomas.62–70

Los GIST familiares y esporádicos son indistinguibles des del punto de vista de sus caracte-

rísticas fenotípicas, histológicas y moleculares. En bastantes pacientes con GIST familiares 

resecados se ha observado que en la pared intestinal adyacente existe un infiltrado difuso 

de hiperplasia células intersticiales de Cajal (plexo de Auerbach), por lo que también se 

ha postulado que esta puede ser la lesión precursora. Este hallazgo es diferente de la hi-

perplasia sindrómica de células intersticiales de Cajal, que se encuentra en los síndromes 

de GIST hereditario.

GIST en edad pediátrica: Los GIST son raros en niños, y tienden a encontrarse dentro 

de síndromes definidos, incluida la triada de Carney y el síndromde Carney-Strakis.71Al 

contrario que en adultos, el 85% de los GIST pediátricos no presentan mutaciones 

en KIT ni en PDGFRA. 

No obstante, la mayor parte de los llamados GIST pediátricos son SDH deficientes, es 

decir que han perdido la función de una enzima SDH.
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Los GIST que se presentan en niños tienen características clínicas y patológicas distintas. 

Además de presentar una predilección por el sexo femenino que no se observa en adul-

tos. La presentación clínica más frecuente en el sangrado gastrointestinal crónico. La 

presentación multifocal gástrica y las metástasis ganglionares son más frecuentes que en 

adultos y la histología es más probable que sea epiteleiode. Además a pesar de múltiples 

recurrencias y enfermedad metastática los GIST en edad pediátrica tienen un curso más 

indolente que en adultos.62

	» CLASIFICACIÓN Y PATOGENENESIS MOLECULAR

Hasta 1998, se consideraba que los GIST eran lesiones que derivaban histológicamente 

del musculo liso. Sin embargo, su perfil inmunofenotípico difiere del de los leiomiomas 

y leiomiosarcomas que surgen de otros sitios (p. Ej., Útero o tejidos blandos). Posterior-

mente se constató que los GIST representaban una entidad distinta dentro de los tumo-

res mesenquimales.72 Se descubrió que hasta dos tercios de los GIST eran positivos para 

CD34.24  Sin embargo, CD34 no era selectivo ni específico para GIST.

Con la identificación del antígeno CD117, se logró un avance significativo. Este antígeno 

se expresa de forma casi universal en los GIST, mientras que los leiomiosarcomas, leio-

miomas y otras lesiones de células fusiformes del tracto gastrointestinal son típicamente 

negativos para CD117. El antígeno CD117 es sinónimo del receptor transmembrana de 

tirosin quinasa, el producto del protooncogén KIT (el homologo humano del v-KIT del on-

cogén viral, y por lo tanto, a veces denominado c-KIT). También se ha demostrado que los 

GIST pueden llevar una mutación en el gen KIT, lo que conduce a una variante estructural 

de la proteína KIT, que se activa de forma anormal y permite la señalización oncogénica en 

la célula. Actualmente se ha establecido que más del 80% de los GIST tiene una mutación 

en el gen KIT. 68,73,74

	» Origen celular de los GIST

Las células intersticiales de Cajal (CIC), a veces denominadas células marcapasos gas-

trointestinales, forman la interfaz entre la inervación autónoma de la pared intestinal y el 

músculo liso.11  Tienen características inmunofenotípicas y ultraestructurales propias de 

células con diferenciación neuronal y de células del músculo liso y sirven para regular el 

peristaltismo. Debido a que los GIST, que tienen similitudes con las CIC, expresan proteína 

KIT y dos tercios de los GIST también expresan CD3411, se ha propuesto un vínculo entre 

los dos. Se supone que los GIST se originan a partir de células madre positivas para CD-34 

de la pared del intestino y se diferencian hacia el fenotipo de la célula marcapasos.75–77

Otro dato que apoya el origen de los GIST de las CIC, es que en tumores resecados se 

ha observado una hiperplasia de CIC difusa en la pared intestinal adyacente (plexo de 
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Auerbach) en varias familias con GIST familiar.66,67,78,79 Se cree que estas lesiones repre-

sentan lesiones precursoras de los GIST en estos pacientes. La hiperplasia difusa de las 

CIC también puede representar una lesión precursora de los GIST esporádicos80 , y en 

estos casos, debe distinguirse de la hiperplasia sindrómica de las CIC asociada con los 

síndromes GIST hereditarios81.

Sin embargo, los GIST primarios que surgen fuera del tracto gastrointestinal en el epiplón, 

o incluso en el retroperitoneo, constituyen un hecho curioso. Estas lesiones son fenotí-

picamente idénticas a las lesiones GIST verdaderas de origen en el tracto gastrointesti-

nal82–84. Aunque este hallazgo parece contradecir la hipótesis de que los GIST derivan de 

las CIC en la pared intestinal, se cree que estos tumores surgen de CIC que se dispersaron 

accidentalmente durante la embriogénesis 65,76

Histopatología: De acuerdo con la ubicación de sus células de origen, las células intersti-

ciales de Cajal, en la pared intestinal, los GIST que se originan en el tracto gastrointestinal 

tienen generalmente una ubicación subepitelial. A medida que crecen, las lesiones más 

grandes pueden cursar con ulceración epitelial. 

La morfología celular de los GIST oscila desde forma de huso (la forma predominante) 

hasta un rasgo epitelioide. Histológicamente la apariencia de estos tumores se divide en 

tres categorías relativamente uniformes. 

•	 Tipo husiforme: 70%

•	 Tipo epitelioide: 20%

•	 Tipo mixto: 10%

Los GIST del tipo de células fusiformes se componen de células eosinófilas relativamente 

uniformes dispuestas en fascículos cortos o verticales. 11 En comparación con los leio-

miomas, el citoplasma eosinofílico es más pálido y con frecuencia tiene una apariencia 

fibrilar. Los núcleos tienden a ser uniformes, y puede haber vacuolas citoplasmáticas 

yuxtanucleares y núcleo en empalizada. Hay mínimo colágeno estromal y es frecuente 

la hemorragia estromal. Es raro el pleomorfismo citológico y su presencia debe hacer 

plantear la posibilidad de un diagnóstico alternativo. 

Los GIST epitelioides se componen de células redondeadas con citoplasma eosinófilo 

variable o transparente (pedir foto)85. Tienden a tener núcleos redondos a ovales con 

cromatina vesicular, y puede presentar arquitectura en nidos, lo que puede confudirse 

con una neoplasia epitelial o melanocítica. Los GIST de tipo epitelioide son más a menudo 



TESIS DOCTORAL / 202036

negativos a la expresión de KIT, a las mutaciones del gen PDGFRA y se presentan con 

mayor frecuencia en el estómago.86

Los GIST del tipo mixto pueden tener áreas de transición abrupta entre el huso y las áreas 

epitelioides o una mezcla compleja de ambos tipos de células.

El marcador diagnóstico más destacado de GIST es la sobreexpresión del receptor tirosina 

quinasa KIT (CD117), que se identifica fácilmente mediante tinción inmunohistoquímica. 

Más del 90 por ciento de los GIST son positivos para la expresión de KIT, aunque existen 

casos que son negativos para las mutaciones de KIT. Sin embargo, dentro del pequeño 

subconjunto de GIST que carecen de expresión KIT, muchos también carecen de muta-

ciones KIT. Algunos en cambio albergan mutaciones activadoras en el gen PDGFRA68,79. 

Es importante destacar, sin embargo, que el anticuerpo DOG-1 (descubierto en GIST-1) 

y PKC-theta (proteína quinasa C theta) son dos marcadores inmunohistoquímicos que 

son positivos en GIST independientemente del estado mutacional KIT / PDGFRA87–90.

Figura 8: Tinción inmunohistoquímica que pone de maniesto la presencia de c-kit.  

La tinción inmunohistoquímica puede ayudar a distinguir GIST de otros tumores subepi-

teliales que pueden surgir en el tracto gastrointestinal.

TIPO CD117 DOG-1
PKC-
theta

CD34 SMA S100 Desmina

GIST
+  

(>95%)
+ 

(97%)
+ 

(72%)
+ 

(60-70%)
+/- 

(30-40%)
- 

(5%+)
Muy raro

Leiomioma - -
+ 

(10-15%)
+ - +

Leiomiosarcoma - - -
+ 

(10%)
- + +

Schwannoma - -
+ 

(10%)
- - + -

Tabla 2: Principales características inmunohistoquímicas de las principales lesiones de estirpe mesenquimal. 
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Patogénesis molecular y mutaciones KIT: Aproximadamente el 95% de los GIST que 

aparecen en la edad adulta presentan sobreexpresión de KIT. Aproximadamente el 80% 

de los GIST tienen mutaciones en el gen KIT que conducen a la activación constitutiva del 

receptor KIT.64,65,73,74,85,91 

Estas mutaciones de “ganancia de función” en KIT se observan en casos tanto esporádicos 

como hereditarios, se ha postulado que el proto-oncogén KIT juega un papel importante 

en la carcinogénesis. 

En las células normales, la actividad de la tirosin-quinasa del receptor KIT está regulada 

por la unión del ligando endógeno al receptor (conocido como ligando KIT o factor de célu-

las madre (SCF)). Las mutaciones KIT, sin embargo, conducen a una activación constitutiva 

independiente del ligando KIT, que da como resultado la activación constitutiva de las vías 

de señalización que estimulan la supervivencia, el crecimiento y la proliferación celular.92 

Las mutaciones KIT en GIST pueden ocurrir en diferentes regiones (exones) del gen y 

pueden ser mutaciones puntuales, deleciones o inserciones. No existe un único punto de 

acceso mutacional, aunque algunas regiones se ven afectadas con mayor frecuencia que 

otras. La mayoría de las mutaciones del gen GIT en GIST (aproximadamente 80%) afectan 

al exón 11, que codifica el dominio de yuxtamembrana intracelular del receptor.91,92 Esta 

región generalmente tiene una función autoinhibitoria sobre la activación de la quinasa, 

que se alivia con la mutación. Las mutaciones en el exón 9 que afectan al dominio de unión 

al ligando extracelular se detectan en 12-15% de los casos. Las mutaciones primarias en el 

dominio quinasa (exón 13, unión a ATP, exón 17, bucle de activación) son raras. Es impor-

tante destacar, sin embargo, que estas mutaciones se observan con una alta frecuencia 

como mutaciones secundarias en GIST resistentes a imatinib.

Aproximadamente el 15% de los GIST carecen de mutaciones en el gen KIT (es decir, 

son KIT de tipo salvaje o espontáneo). La patogénesis de estos subconjuntos se ana-

liza a continuación. 

La relación entre las mutaciones del gen KIT y la expresión de la proteína KIT (CD117) en 

los GIST no es completamente directa. Los GIST que por inmunohistoquímica son KIT-ne-

gativos representan el 4-5% de los casos. En tales pacientes y en aquellos con un diagnós-

tico poco claro, el análisis mutacional es necesario para confirmar el diagnóstico de GIST:

•	 Muchos GIST negativos a expresión KIT tienen mutaciones activadoras en PDGFRA.

•	 Se han detectado mutaciones del gen KIT en algunos GIST que no expresan la 

proteína KIT, lo que sugiere que el silenciamiento transcripcional se ha produci-

do a través de un mecanismo diferente93. Este fenómeno también tiende a ocu-

rrir como parte de un mecanismo de resistencia durante la terapia con imatinib.88 
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Sin embargo, la sobreexpresión de KIT y la señalización KIT presuntamente aberran-

te pueden estar presentes incluso en ausencia de mutaciones KIT, especialmente en 

GIST pediátricos y GIST que surgen en el contexto de la neurofibromatosis tipo 1 

(NF1)62,63,66,67,94. Estos tumores típicamente se tiñen para KIT pero son de “tipo salvaje” 

(es decir, no tienen mutaciones detectables en el gen KIT), y tienen una respuesta defi-

ciente a imatinib.63 El mecanismo de sobreexpresión de KIT en casos sin una mutación 

identificable en KIT no está claro. 

Mutaciones de PDGFRA: Un subconjunto de GIST, en el que no se encuentran mutaciones 

de KIT, tiene mutaciones activadores en el receptor relacionado con la tirosin-quinasa 

PDGFRA.68,86,95,96 En una serie, estas mutaciones se detectaron en 14 de 40 GIST mutan-

tes con KIT negativo, y la activación de los intermediarios de señalización y los cambios 

citogenéticos asociados con la progresión tumoral en estos tumores fueron indistinguibles 

de aquellos con mutaciones del gen KIT.95 Un estudio más reciente en el que se incluyeron 

1105 GIST detectó mutaciones de PDGFRA en el 7.2% de los tumores, aunque las mues-

tras se enriquecieron con un gran número de casos KIT negativos.79

Los tumores con expresión negativa de KIT tienen más probabilidades de tener 

mutaciones de PDGFRA.

Es importante destacar que los inhibidores de tirosina quinasa imatinib y sunitinib tienen 

eficacia antitumoral demostrable en tumores que carecen de mutaciones del gen KIT 

pero que se caracterizan por alteraciones en la vía PDGFRA (incluidos GIST, pero también 

tumores desmoides y dermatofibrosarcoma protuberans).

Sin embargo, no todas las mutaciones activadoras en PDGFRA son biológicamente 

equivalentes. Algunas mutaciones de PDGFRA (sobre todo la mutación D842V) se ca-

racterizan por una insensibilidad relativa a imatinib,68,79aunque otras confieren sensibi-

lidad a este agente.79,86

Debido a esta variabilidad, la evaluación del estado mutacional es importante para la toma 

de decisiones clínicas con fines terapéuticos, tanto para la enfermedad avanzada como 

en el entorno adyuvante / neoadyuvante. 

GIST “salvaje” de KIT / PDGFRA: Entre el 10-15 % de los GIST no tienen una mu-

tación KIT o PDGFRA detectable. Los GIST de tipo salvaje incluyen aquellos que 

surgen en NF1 (mutación del gen NF1),97 síndrome de Carney-Stratakis (gen SDHX) 

y tríada de Carney (posiblemente relacionada con cambios epigenéticos en el gen 

promotor de succinato deshidrogenasa C (SDHC) que silencia la expresión génica).  

Los GIST de tipo salvaje KIT / PDGFRA a menudo se localizan en el estómago y son de 

origen multicéntrico, y pueden tener un curso clínico indolente.71,98 Como se señaló ante-
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riormente, muchos de estos tumores surgen en pacientes más jóvenes (aproximadamente  

el 85% GIST que surgen en niños y adolescentes son KIT / PDGFRA de tipo salvaje) y están 

asociados con mutaciones y / o pérdida funcional de expresión de la enzima succinato 

deshidrogenasa (SDH). Sin embargo, los llamados GIST “tipo pediátrico”, con caracterís-

ticas prácticamente idénticas a las observadas en pacientes pediátricos, pueden ocurrir 

ocasionalmente en adultos.99 

La serie que incluyó más GIST de los subtipos moleculares de KIT/PDGFRA tipo salvage 

incluyó 95 pacientes (mediana de edad 23, rango 7-78). En este estudio de los 84 pacientes 

que tenían tejido adecuado para el estudio, se definieron tres subtipos moleculares que 

se asociaron con diferentes características demográficas y clínicas.100

•	 66% mutaciones SDHX

•	 22% Hipermetilación del promotor SDHC 

•	 12% SDH competente, que además se puede dividir en:

•	 Mutaciones NF1

•	 Mutaciones BRAF V600E

•	 Otras mutaciones o fusiones raras

•	 Sin anomalía identificada

Los GIST negativos a la mutación KIT/PDGFRA se consideran intrínsecamente poco 

sensibles al imatinib, y el caso de la enfermedad localizada, el imatinib adyuvante o neo-

adyuvante puede suspenderse. En el contexto metastásico, los GIST de tipo salvaje KIT/

PDGFRA son más resistentes al imatinib pero son más sensibles al sunitinib que los GIST 

con una quinasa mutante. 

Se ha descrito al menos un caso de un paciente con síndrome de Carney-Stratakis y GIST, 

portador de una SDHD de línea germinal y una mutación KIT somática, que respondió bien 

al imatinib101. Por lo tanto, incluso en condiciones sindrómicas en las que típicamente se 

informa que los GIST son de tipo KIT /PDGFRA salvaje, debe descartarse la presencia de 

una mutación sensibilizadora a imatinib, y el enfoque clínico debe adaptarse en conse-

cuencia. Por esta razón, el análisis molecular generalmente se recomienda en pacientes en 

los que está siendo considerado el tratamiento adyuvante o neoadyuvante con imatinib. 
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Otros GIST de tipo KIT / PDGFRA salvaje son portadores de otras anomalías genéti-

cas, algunas de las cuales pueden tener implicaciones terapéuticas importantes. Como 

ejemplo, se puede detectar una mutación BRAF V600E en hasta el 13 por ciento de los 

GIST de tipo KIT / PDGFRA salvaje102,103, y estos tumores pueden ser susceptibles de 

tratamiento con inhibidores de BRAF104. Los GIST asociados a NF1 exhiben un aumento 

de la señalización a través de la cascada de señalización de proteína quinasa activada 

por mitógeno (MAPK)105, lo que aumenta la posibilidad de que el tratamiento con inhi-

bidores de MEK pueda ser prometedor. Por último, los estudios exhaustivos del perfil 

genómico han identificado varias fusiones de genes en GIST de tipo salvaje KIT / PDGFRA 

que implican receptor neurotrófico de tirosina quinasa tipo 3 (NTRK3) y receptor 1 del 

factor de crecimiento fibroblástico (FGFR1), algunos de los cuales podrían representar 

“alteraciones procesables”106.

1.3. Pronostico de las lesiones subepiteliales

El pronóstico de las lesiones subepiteliales, va a depender de su etiología. La mayoría de 

ellas son lesiones benignas y asintomáticas. Un pequeño subgrupo de las lesiones subepi-

teliales esta formado por las lesiones que son malignas al diagnóstico (15%) y las lesiones 

que tienen potencial de malignización. Y en estos casos el pronóstico va a depender del 

comportamiento de la lesión.

El comportamiento biológico de los GIST es variable. Aunque en el pasado se pensaba 

que algunos eran benignos debido a sus características histopatológicas, ahora está claro 

que con un seguimiento prolongado, prácticamente todos los GIST tienen el potencial de 

comportamiento maligno, incluso aquellos de 2 cm o menos con características histoló-

gicas poco agresivas11. Actualmente se acepta que los términos “benigno” o “maligno” no 

deben aplicarse a GIST, ya que estos términos no son clínicamente útiles para el manejo del 

paciente. Como todos los GIST se consideran potencialmente malignos, las clasificaciones 

de consenso se centran en estratificar las lesiones de acuerdo con el riesgo relativo de 

recurrencia y metástasis107,108.

Las características de las lesiones en las pruebas de imagen (TAC o USE) pueden no solo 

sugerir el diagnóstico de GIST, sino también correlacionar estas características con el ries-

go de recurrencia. En general, las lesiones que en TAC miden más de 5 cm, son lobuladas, 

captan contraste de forma irregular y tienen infiltración de la grasa mesentérica, ulceras, 

linfadenopatia regional o un patrón de crecimiento exofítico, es más probable que mestas-

taticen.109 Por el contrario los GIST con menor potencial de diseminación tienden a pre-

sentar un patrón de crecimiento intraluminal con una captación homogénea de contraste.  
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1.4. Ecoendoscopia mejorada con contraste

Durante la última década, el desarrollo de agentes de contraste formados por microburbu-

jas estables y mejoras en los equipos ultrasónicos disponibles, que permiten la obtención 

de imágenes armónicas han permitido mostrar imágenes óptimas de contraste en una 

escala de grises con una buena resolución espacial. 

Los avances tecnológicos recientes han hecho posible que la tecnología de contraste ar-

mónico estuviera disponible  por primera vez en equipos de ultrasonografía endoscópica 

en 2008. Con esto, ahora es posible la evaluación de la microcirculación mediante USE, 

lo que produce una evolución de la USE con contraste, que pasa de visualizar imágenes 

vasculares a visualizar imágenes de tejido perfundido. A pesar de que la experiencia dis-

ponible es todavía preliminar, muchos artículos han subrayado que USE con contraste ar-

mónico (CH-EUS, contrast enhaced endoscopic ultrasound) como una técnica no invasiva 

prometedora para visualizar y caracterizar lesiones y diferenciar entre lesiones benignas 

y malignas. Incluso aunque la histología continúe siendo el criterio de referencia o gold-
standard, la combinación de CH-EUS y EUS-FNA puede hacer la USE más precisa para el 

diagnóstico, pero no solo eso, también pude ayudar al médico a tomar decisiones cuando 

la USE-PAAF no es concluyente. Y por otro lado puede aumentar el rango diagnóstico de 

la punción guiando la punción con imágenes simultaneas de la vascularización. 

La observación dinámica del realce parenquimatoso tras la administración de contraste 

durante la tomografía computarizada (TAC) o resonancia magnética (RMN) permiten la 

evaluación de la perfusión de los órganos abdominales. Los patrones de realce ayudan al 

diagnóstico de lesiones focales y otros trastornos digestivos. 

La ecografía abdominal ha intentado durante años visualizar la microcirculación para me-

jorar la caracterización de varios procesos patológicos mediante Doppler. Pero el Doppler 

es útil para el estudio flujos de sangre en grandes vasos con velocidades elevadas (vena 

porta, arteria hepática), pero esta modalidad no es suficientemente sensible para detectar 

volúmenes bajos y lentos como los que se necesita visualizar para evaluar la perfusión.110

Se han utilizado agentes de contraste formados por microburbujas, que aumentan la in-

tensidad de los ultrasonidos retro-dispersados. Estos agentes se utilizaron inicialmente 

para mejorar la detección de flujos de sangre en pequeños vasos. Pero esta técnica ofrece 

varias desventajas: puede producir artefactos de “blooming” (sobre-contrastación), que 

hace referencia al aspecto ampliado de un vaso, comparado con los resultados de modo 

de imagen fundamental (modo B). Segundo, el doppler es sensible a los artefactos de 

movimiento. El movimiento del tejido puede producir señales Doppler más intensas que 

las señales del contraste, lo que se conoce como artefacto “flash”. 
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Para superar estos problemas se desarrolló la técnica de contraste basada en imagen 

armónica (HI, harmonic image) para superar este problema mediante la supresión de las 

señales de tejido de fondo. 111

HI es un método de imagen ultrasónico relativamente nuevo que produce imágenes ba-

sadas en efectos acústicos no lineales de las interacciones del ultrasonido con el tejido o 

las microburbujas de contraste. 

“Lineal” y “no lineal” son términos de ingeniería acústica, que describen la respuesta de un 

sistema a la aplicación de una señal de ultrasonidos. Las señales dispersadas por un siste-

ma lineal tienen la misma frecuencia que el pulso transmitido. Sin embargo, una respuesta 

no lineal contiene tanto el original de la frecuencia emitida como señales que contienen 

múltiplos de la frecuencia transmitida, conocidos como armónicos. De forma distinta a 

la ecografía convencional en la que las imágenes se forman por los ecos rebotados de la 

frecuencia emitida (frecuencia fundamental), la ultrasonografía armónica utiliza señales 

armónicas, más específicamente HI utiliza el doble de la frecuencia de transmisión de la 

señal recibida (segundo armónico).112–114

Principios de ecografía armónica con contraste:  Las grandes diferencias de impedancia 

entre las microburbujas de gas y la sangre y tejidos circundantes hacen de las micro-

burbujas los agentes de contraste ecográfico (ACE) más adecuados por la dispersión de 

que producen de las ondas ultrasonográficas.  La composición general de una burbuja 

consiste en un núcleo de gas estabilizado por una cápsula. Los ACEs actuales consisten 

en microburbujas de 2-5 micras de diámetro capaces de atravesar la circulación pulmonar 

para ser efectivos a nivel sistémico tras su inyección endovenosa. Una burbuja de este 

tamaño es inestable en un sistema acuoso, y por eso debe estar contenida en una cápsula 

estabilizadora para conseguir aumentar su durabilidad.

El tipo de gas y la composición de la cápsula confiere diferentes propiedades físico-

químicas y diferentes comportamientos en el campo ultrasonográfico. No obstante, los 

principios físicos de interacción entre la microburbuja y el ultrasonido que incide sobre 

ella son básicamente los mismos. Una onda acústica generada por un sistema de ultra-

sonidos consiste en presiones bajas y elevadas de forma alterante. Una microburbuja 

expuesta a un ultrasonido se comprime con la presión positiva y se expande con la negativa 

de forma alternante. En ultrasonografía el índice mecánico se muestra en el monitor para 

indicar el poder acústico. Este índice se puede utilizar para caracterizar la respuesta de 

las microburbujas a la aplicación de una onda. El Indice Mecánico de una onda de ultra-

sonografía se define como la amplitud del pico de presión negativa estimada in situ divida 

por la raíz cuadrada de la frecuencia. Dependiente de este parámetro se pueden dar tres 

fenómenos diferentes:
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1.	 La dispersión aumenta: A índices mecánicos muy bajos (<0.1) las burbujas oscilan de 

forma simétrica y producen una dispersión lineal estable. 

2.	 Producción de armónicos. A valores bajos de índice mecánico (0.1-0.6) se produce una 

oscilación asimétrica de las burbujas, durante el cual las microburbujas se expanden 

más de lo que se contraen debido a su mayor resistencia a la compresión. Esta asimetría 

es lo que resulta en la producción de armónicos. 

3.	 Rotura de las burbujas:  A índices mecánicos altos (>0.6), se produce una dispersión no 

lineal transitoria seguida de la destrucción de las microburbujas. 

La primera generación de contrastes ultrasonográficos compuestos por burbujas como el 

Levovist ®, necesitaban la destrucción de la burbuja, por lo que limitaba la visualización en 

tiempo real. Con estos agentes no se podía realizar CH-EUS debido a que el transductor 

del ecoendoscopio es demasiado pequeño para producir un poder acústico suficiente 

que permitiera romper las burbujas. En los últimos años se han diseñado nuevos agentes 

de contraste ecográfico, estos utilizan un gas pesado (perfluorocarbono) con una baja 

solubilidad en sangre y baja capacidad de difusión que están encapsulados dentro de una 

capsula lipídica resistente y flexible. Estas características hacen que sea posible utilizar un 

poder acústico bajo, evitando la destrucción de las burbujas por un periodo prolongado 

permitiendo una valoración continua en tiempo real.115–117  Además, un índice mecánico 

bajo permite la supresión eficaz de la señal tisular porque la respuesta no-lineal del tejido 

es mínima con baja potencia acústica.

De esta segunda generación de contrastes ecográficos, tan solo tres se han utilizado en 

ultrasonografía endoscópica (SonoVue ®, Sonazoid ® y Definity ®). Estos contrastes, 

tras la administración endovenosa, presentan una distribución intravascular pura, lo que 

significa que no existe difusión extravascular, al contrario de lo que ocurre con los con-

trastes aprobados para TAC y RMN. Este comportamiento permite el estudio en tiempo 

real con una resolución temporal más larga de la que son capaces de proporcionar otras 

modalidades. Los gases no se metabolizan en el cuerpo humano y varios minutos después 

de su administración son exhalados por los pulmones. Las cápsulas estabilizadoras son 

filtradas por el riñón o metabolizadas por el hígado.

La diferencia más remarcable entre estos agentes de contraste es que Sonozoid ®, es un 

agente tisular específico, es decir, que tras la fase vascular, presenta una fase tardía hepa-

to-esplénica. Esto es debido a la captura de las microburbujas por las células de Kupffer. 

Los agentes de contraste ecográfico han demostrado un excelente perfil de seguridad, las 

reacciones adversas son raras y leves. No presentan toxicidad especifica renal, cerebral o 

hepática y su potencial embólico carece de significación clínica. Las reacciones anafilác-
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ticas severas son raras (<0.002%). Existen múltiples subgrupos de pacientes que pueden 

potencialmente beneficiarse de su uso, incluidos pacientes con patología renal y pacientes 

con alergia al contraste utilizado en TAC y RMN. Además, su uso no esta asociado al uso 

de radiaciones ionizantes. Sin embargo se han descritos reacciones cardiopulmonares, 

incluso fatales, en ecocardiografía, y por eso debe ser evitado en pacientes con patología 

cardio-pulmonar severa.118–120

Las interacciones entre los ultrasonidos y las microburbujas también producen efectos 

biológicos, como cavitación, hemolisis y muerte celular en experimentos in vitro, a pesar 

de que esto ocurre cuando se usan ultrasonidos de alto poder acústico, que no son los 

usados en la practica clínica. No obstante, esto constituye una potencial riesgo de se-

guridad, sobretodo cuando se usa en tejidos donde el daño microvascular puede tener 

consecuencias graves e irreversibles, como es el caso del ojo o del cerebro.118–120

Modalidades de ecografía con contraste armónico: 

Dado que los tejidos responden principalmente de manera lineal a un foco de ultrasonidos, 

el uso de las propiedades no lineales de las microburbujas en la ecografía con contraste 

armónico ofrece la posibilidad de separar la respuesta de las burbujas del tejido circun-

dante, y esto permite la evaluación de la microcirculación.

	» Contraste armónico con power doppler. 

Como se mencionó anteriormente, los movimientos del tejido pueden producir señales 

Doppler más fuertes que las del contraste, lo que resulta en un artefacto conocido como 

“flash”. La combinación de Doppler con filtrado de armónicos puede reducir estos arte-

factos de movimiento.121 Para aumentar la sensibilidad al agente de contraste armónico, 

la respuesta del tejido debe reducirse debido a la superposición espectral entre las com-

ponentes fundamental (f0) y el segundo armónico (2 × f0) del espectro recibido. Esto se 

puede lograr transmitiendo señales de banda estrecha que, por otro lado, deterioran la 

resolución de la imagen. Además, las imágenes de Doppler de armónicos de contraste 

siempre estarán oscurecidas por un componente armónico residual producido por la 

respuesta del tejido. Aunque originalmente se supuso que la propagación de ultrasonido 

a través del tejido era completamente lineal, la realidad es que los tejidos no son lineal-

mente elásticos, lo que lleva a una distorsión de la propagación que tiene como resultado 

la generación de armónicos.121,122

	» Contraste armónico con HI en escala de grises

Tanto el tejido como el agente de contraste armónico tienen un espectro de frecuencia 

de segundo armónico. La necesidad de distinguir entre ellos para mejorar el contraste 
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de la imagen condujo al desarrollo de técnicas de imagen específicas de contraste. Estas 

técnicas muestran la mejora de las microburbujas en escala de grises, y su principal ventaja 

sobre power Doppler con contraste armónico es que pueden trabajar en todo el ancho de 

banda de la señal de eco recibida.123 La señal armónica está separada de la fundamental, 

no por filtrado, sino que envía dos trenes de pulsos fuera de fase entre sí, seguido de la 

suma de los valores de los ecos de retorno. Como consecuencia, el ancho de banda de la 

señal se conserva con una mayor resolución espacial.124 Dos de estas técnicas de imagen 

específicas de contraste se han implementado para HI con contraste en la EUS: la imagen 

de armónico de contraste dinámico (dCHI) utilizada por las plataformas de Hitachi y la 

detección de armónicos puros extendidos (ExPHD) para sistemas Aloka.

dCHI: Se envía una secuencia de dos ondas de ultrasonido de fases alternas (la segunda 

onda es la réplica invertida de la primera). La imagen se procesa según la suma de ambos 

pulsos. En un medio lineal, las respuestas a la primera y segunda ondas son ondas iguales 

con una forma opuesta, y la suma de las dos respuestas es cero. Un sistema no lineal 

no refleja formas de onda invertidas idénticas; Debido a que las ondas no se anulan por 

completo, la adición armónica da como resultado una imagen de dispersores no lineales. 

Aunque esta técnica de inversión de pulso representa más intensamente señales de mi-

croburbujas que las de los tejidos, no puede filtrar por completo las señales del tejido, y 

los efectos de propagación no lineal todavía limitan la relación agente-tejido máxima que 

se puede obtener.121,122

ExPHD: Esta técnica describe la presencia de un agente de contraste al diferenciar los 

armónicos generados por el tejido de los armónicos generados por el agente. Las señales 

se cambian entre las dos transmisiones en el área con contraste y en el área sin con-

traste. Sin embargo, las microburbujas producen no solo señales de segundo armónico 

más fuertes sino también mayores variaciones de fase (cambios de fase) que el tejido. La 

tecnología ExPHD se puede utilizar para detectar cambios de fase en las señales recibi-

das y las sintetiza con las señales de los segundos armónicos para reforzar los segundos 

armónicos. Este procesamiento da como resultado una imagen mejorada de las señales 

de los contrastes.125

Además de estas técnicas específicas de contraste, uno de los componentes más desta-

cados en HI es la tecnología del transductor. El rango de frecuencia de reflexión de los 

componentes del segundo armónico es amplio en comparación con la frecuencia fun-

damental . Por lo tanto, es necesario un gran ancho de banda de transductor para estas 

técnicas armónicas porque requieren que la frecuencia central de la respuesta recibida se 

establezca en el doble de la frecuencia central del pulso transmitido para cubrir el rango 

total de los espectros fundamental y de segundo armónico.126
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La microcirculación de los órganos abdominales se evaluó mediante ecografía armónica de 

contraste con una sonda EUS experimental en los abdómenes quirúrgicamente abiertos 

de 12 perros en 2005.127 Poco después, el software de inversión de fase se adaptó para 

probar CH-EUS y se utilizó preliminarmente en seis pacientes.128 En 2008, por primera 

vez, el CH-EUS se introdujo en la práctica clínica como consecuencia de la fabricación de 

un ecoendoscopio prototipo con un transductor de banda ancha para este propósito125 

INDICACIONES CLÍNICAS DE LA CH-EUS

La CH-EUS se ha usado para el diagnóstico de lesiones pancreáticas sólidas. Los adenocar-

cinomas ductales suelen ser hipovasculares debido a sus marcados cambios desmoplási-

cos. En cambio, los tumores neuroendocrinos tienen abundante vascularización arterial 

que los hace hipervasculares a la administración de contraste. Las áreas de pancreatitis 

crónicas se muestran de una vascularización similar al parénquima circundante.129 

Estas características son superponibles a las observadas en ecografía abdominal. La prin-

cipal limitación de esta última es la pobre visualización de áreas profundas debido a la 

interposición del gas intestinal y de la grasa abdominal. Debido a la proximidad de la sonda 

de ecoendoscopia al páncreas, esta ofrece una mejor resolución espacial sobrepasando a 

la ecografía, el TAC y la RMN

Las lesiones quísticas pancreáticas engloban una amplia variedad de lesiones que tienen 

unas características ecográficas similares pero un comportamiento distinto. 

Durante la ecoendoscopia con contraste las estructuras vasculares de las lesiones quís-

ticas se vuelven progresivamente ecogénicas mientras que el contenido intraquístico 

(coagulos, debris y mucina) permanecen completamente invisibles. Es por esta razón que 

la CH-EUS puede mejorar la caracterizaión de pseudoquistes y el diagnóstico diferencial 

entre lesiones benignas y malignas.130

La presencia de nódulos murales en uno de los criterios más importantes a la hora de 

tomar decisiones sobre la intervención quirúrgica de estas lesiones. La capacidad del 

TAC y la ecografía para discriminar entre nódulos murales y acúmulos de mucina no es 

satisfactoria. El uso de CH-EUS para la detección de nódulos murales ha demostrado una 

sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo, valor predictivo negativo y precisión 

de 100%, 80%, 92% y 94% respectivamente.131

Como ya hemos visto anteriormente, las lesiones submucosas gastrointestinales, com-

prenden una amplia variedad de lesiones benignas y malignas. El diagnóstico diferencial 

se realiza basándose en la información obtenida de observar la capa en la que se origina, 

la ecogenicidad, el patrón ecográfico y las características internas. No obstante, estos 
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factores son a veces insuficientes, como en el diagnóstico diferencial entre leiomiomas y 

tumores estromales (GIST), y sobretodo para diferenciar entre GIST benignos o de bajo 

grado y GIST agresivos. A pesar de que la EUS-FNA es un método aceptado para el diag-

nóstico de estas lesiones, esta tiene múltiples limitaciones. Tanto la EUS-FNA como la EUS-

Trucut tienen un rango diagnóstico limitado.132 Entre los diferentes factores pronósticos 

del GIST cuando no hay invasión local ni metástasis, el más importante es el número de 

mitosis. Desafortunadamente las muestras de EUS-FNA de estas lesiones, a menudo no 

son suficientes para el recuento de mitosis. 

Tres estudios han evaluado el papel de CEH-EUS en la caracterización de tumores sub-

mucosos. En el primero Sakamoto et al133 evaluaron si CEH-EUS puede predecir el riesgo 

de malignidad de un GIST. En el estudio 16 pacientes con GIST de alto grado tenían vasos 

irregulares y una distribución heterogénea, mientras que solo cinco de los 13 pacientes 

con GIST de bajo grado presentaban esta característica. En este estudio CEH-EUS predijo 

la agresividad de un GIST con una sensibilidad, especificidad y precisión del 100%, 63% 

y 83% respectivamente. En comparación con la sensibilidad del 63%, la especificidad del 

92% y la precisión del 83% de EUS-FNA para el diagnóstico de GIST agresivo. Los autores 

sugirieron que CH-EUS puede jugar un papel importante en la predicción del riesgo de 

malignidad de GIST. Sin embargo, no hay acuerdo sobre la capacidad de CH-EUS para 

distinguir GIST de otros tumores, como el tumor de células fusiformes. Kannengiesser134 

utilizó CH-EUS para evaluar la vascularización de 17 tumores submucosos esófago-gástri-

cos, observando que las ocho lesiones que presentaron hipercaptación correspondieron 

a GIST, mientras que las nueve lesiones hipocaptantes correspondieron histológicamente 

a cuatro lipomas y cinco leiomiomas. Con estos datos concluyeron que CH-EUS puede 

discriminar GIST de lesiones submucosas verdaderamente benignas con buena precisión. 

Consecuentemente Fusaroli et al estudiaron 51 tumores submucosos con CH-EUS135 

observando que los GIST y los tumores neuroendocrinos captaban contraste con mayor 

frecuencia, mientras que los lipomas y los leiomiomas se mantenían hipocaptantes. Al 

contrario que en el estudio de Sakamoto133 en el que los GIST de bajo grado y todas las neo-

plasias de células fusiformes benignas (incluidos 6 leiomiomas y 1 Schwannoma) presenta-

ban vasos regulares y realce homogéneo con CH-USE, lo que sugiere que EUS-FNA sigue 

siendo necesaria para la diferenciación histológica de los tumores de células fusiformes. 

1.5. Elastografia

Las técnicas de imagen que visualizan la tensión o dureza de un tejido (“elastografía”) son 

una nueva forma ultrasonográfica de caracterización de tejido, que permite una forma de 

imagen no invasiva de las características mecánicas de los tejidos. En general la elastogra-

fía estudia la rigidez de un tejido y orienta hacia diferentes entidades patológicas basada 

en los valores elastográficos136. 
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En la clínica se utilizan dos tipos básicos de elastografía. Una es la elastografía de tensión 

(strain elastography, SE), que es la que utiliza Hitachi, GE, Philips, Siemens, Esaote, etc. La 

otra es la elastografía de onda de corte, que incluye: elastografía de transición (Fibroscan 

®, Echosens). Nos vamos a centrar en la sono-elastografia, o elastografia de tensión que 

es la que se puede utilizar en ecoendoscopia.  

La inflamación y la infiltración neoplásica pueden producir cambios en la estructura nor-

mal de un tejido produciendo un endurecimiento de este y por lo tanto una alteración de 

su elasticidad.  El módulo de elasticidad es una medida del estrés aplicado a una estructura 

tisular, relativa a la tensión o deformación producida. Este método utiliza la deformación 

de un tejido inducida por la compresión en un área de interés. Estos datos se miden y se 

visualizan sobrepuestos en la imagen en modo B, con un mapa cromático (rojo-verde-azul). 

En que las áreas de mayor dureza se representan en azul mientras que las mas blandas 

se representan en rojo. 

El enfoque principal de RTE-EUS ha sido evaluar lesiones pancreáticas y valorar cam-

bios precoces en pancreatopatía crónica. Otras aplicaciones de esta técnica son las le-

siones subepiteliales.
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2.1. JUSTIFICACIÓN

Las lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal constituyen un amplio conjunto de 

entidades de etiologías variadas con diferentes pronósticos. En este escenario es impor-

tante realizar un diagnóstico preciso de las lesiones malignas o potencialmente malignas, 

que precisarán un seguimiento o tratamiento diferente de las lesiones benignas o sin 

potencial de degeneración.

La técnica de referencia o gold standard para obtener un diagnóstico de las lesiones 

subepiteliales es la histología, apoyada en ocasiones de técnicas inmunohistoquímicas. 

El principal inconveniente del diagnóstico histológico es que precisa de la obtención de 

una muestra de tejido. La obtención de tejido de una lesión subepitelial, utilizando técnicas 

endoscópicas (USE-PAAF, “bite on bite”, “unroofing”) tiene una rentabilidad diagnóstica limi-

tada y al tratarse de un procedimiento invasivo no está exenta de riesgos. Por esta razón 

en la práctica clínica el diagnóstico de las lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal 

se basa en la ultrasonografía endoscópica, obteniendo muestras de tejido tan solo en los 

casos en los que la USE no consiga llegar al diagnóstico y se sospeche una lesión poten-

cialmente maligna. Esto último ocurre especialmente en las lesiones hipoecoicas que se 

originan en las capas musculares en las que mediante USE no es posible distinguir en mu-

chas ocasiones entre lesiones benignas como leiomiomas y lesiones agresivas como GIST, 

ya que ambas comparten capa de origen y muchas de sus características ultrasonográficas. 

Considerando esta situación, algunos autores, han propuesto que la utilización de la 

ultrasonografía armónica mejorada con contraste podría ser una técnica útil para el 

diagnóstico de estas lesiones. La ultrasonografía armónica mejorada con contraste es 

una nueva implementación a la ultrasonografía endoscópica convencional. Esta técnica, 

utiliza un contraste ultrasonografico de administración endovenosa, basado en microbur-

bujas. Esto nos permite valorar la vascularización de un tejido o lesión en tiempo real. La 

ecoendoscopia con contraste ya ha sido evaluada en otros ámbitos diagnósticos como 

la valoración de pólipos en vesícula biliar, masas en páncreas, o rastreo de tumores neu-

roendocrinos en páncreas.  En trabajos previos se ha demostrado que tejidos con mayor 

vascularización (como el GIST), tendrían mayor captación de contraste que tejidos menos 

vascularizados como el leiomioma. 

Este es un tema de gran relevancia clínica que aún no ha sido suficientemente estudiado.

2. JUSTIFICACIÓN
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3.1. HIPOTESIS

La ecoendoscopia con contraste permite diferenciar en función del patrón de captación 

de contraste entre lesiones subpetiliales del tracto digestivo alto benignas y malignas o 

potencialmente malignas.

3. HIPÓTESIS
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4.1. Objetivo principal

1.	 Evaluar la eficacia de la ecoendoscopia mejorada con contraste en el diagnóstico de 

las lesiones subepiteliales del tracto digestivo alto, para diferenciar las malignas o 

potencialmente malignas de las benignas.

4.2. Objetivos secundarios

2.	 Determinar la utilidad de la elastografía para diferenciar entre lesiones subepiteliales 

benignas y potencialmente malignas. 

3.	 Conocer el comportamiento morfológico ecoendoscópico de los diferentes tipos histo-

lógicos de lesiones subepiteliales tras la administración de contraste de microburbujas 

de hexafluoruro de azufre.

4. OBJETIVOS
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5.1. Diseño

Estudio observacional, retrospectivo para evaluar la validez de la ecoendoscopia con con-

traste armónico como técnica diagnóstica para diferenciar entre lesiones subepiteliales 

esófago-gástricas benignas y malignas o potencialmente malignas.

Este estudio está presentado siguiendo la metodología de los estándares para la pu-

blicación de estudios de precisión diagnóstica (STARD, STandards for the Reporting of 

Diagnostic Accuracy) 

5.2. Población a estudio

La población a estudio fueron los pacientes remitidos al Servicio de Endoscópica Digestiva 

del Hospital Universitario Vall d’Hebrón, para completar el estudio de una lesión sube-

pitelial detectada previamente mediante otra prueba diagnóstica, entre el 1de Enero de 

2012 y el 31 de Agosto de 2018. 

Las exploraciones en la que se detectó previamente la lesión submucosa fueron: endos-

copia, TAC abdominal, RMN o ecografía abdominal.

5.2.1. Criterios de inclusión

Se incluyeron a todos los pacientes en los que se realizó una ecoendoscopia diagnóstica 

para evaluación de lesión subepitelial entre el 1de Enero de 2012 y el 31 de Agosto de 

2018, en los que la ecoendoscopia mostró lesiones hipoecoicas, que se originaban en ca-

pas musculares y que por su semiología USE en modo B (visualización ecográfica estándar) 

no podían ser correctamente clasificadas y no podía excluirse que se tratara de una lesión 

maligna o potencialmente maligna.

5.2.2. Criterios de exclusión

Se excluyeron los pacientes que pudieron ser diagnosticadas por su semiología USE en 

modo B, como es el caso de lipomas, páncreas ectópicos o varices. 

5. PACIENTES Y MÉTODOS
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También se excluyeron los pacientes de los que no se disponía de diagnóstico histológico, 

aunque no se excluyeron los pacientes en los que no se disponía de diagnóstico histológico, 

pero si que se disponía de seguimiento a los 6-12 meses. 

Figura 9: Algoritmo de selección de los pacientes que fueron remitidos para valoración de lesiones submucosas del 

tracto gastrointestinal alto entre el 1 de Enero de 2012 y el 31 de Agosto de 2018.
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5.3. Procedimiento

5.3.1. Participantes

El estudio fue realizado en el Hospital Universitario Vall d’Hebrón, después de haber sido 

aprobado por el Comité Etico de Investigación Clínica (PR(AG)354/2016). 

Aspectos ético-legales: 

Al tratarse de un estudio observacional y retrospectivo, no existe riesgo físico para los 

pacientes.  El acceso a la historia clínica para recoger la información necesaria para cumplir 

con los objetivos del estudio se realizó por el investigador del servicio en el que los pacien-

tes han sido tratados. Solo el médico investigador tuvo acceso a la información personal de 

los pacientes, igual que ocurre en la práctica clínica habitual. La recogida de la información 

se realizó de manera disociada, en cumplimiento de la Ley de Autonomía del Paciente, de 

manera que no se recogió ninguna información identificativa en el cuaderno de recogida 

de datos (CRD). Cada paciente fué identificado con un código que figura en el CRD. 

A continuación, se describen las razones por los que pensamos que en este estudio es 

aceptable la exención de solicitud del consentimiento informado a los pacientes:

A.	 No se necesita entrevistar al paciente o realizar intervenciones extraordinarias a la 

práctica habitual.

B.	 Se trata de una investigación de interés general.

C.	 Es una investigación llevada a cabo por un profesional sanitario de la institución de 

origen de los datos.

D.	 La investigación habría sido menos efectiva o no sería posible sin los datos identifica-

tivos del sujeto fuente.

E.	 No se han recogido los datos de aquellos pacientes para los cuales conste una objeción 

expresa a la recogida de los datos.

F.	 Se ha garantizado la confidencialidad de los datos de carácter personal mediante la 

codificación de los datos. 

Creemos que hay otras razones que justifican el hecho de no solicitar el consentimiento 

informado de los pacientes: los datos que se recogen se producen en un único momento 

temporal y no hay un seguimiento prospectivo de los pacientes, no se realizan pruebas 
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extraordinarias que supongan un aumento del riesgo de los participantes, pueden existir 

pacientes reclutables que no se puedan localizar (por falta de datos de contacto, ausencia 

en el domicilio, traslados, etc), o que se nieguen a participar en el estudio por la molestia 

que supone acudir al centro con la única razón de firmar el consentimiento informado. 

Estos factores podrían afectar al reclutamiento de participantes en el estudio y compro-

meter su viabilidad, ya que el número de pacientes a incluir en el estudio es bajo. Pensamos 

que este estudio observacional cumple los criterios éticos exigidos por la Internacional 

Guidelines for ethical review of epidemiological studies (1991).

5.3.2. Exploración ecoendoscópica

Se siguió el protocolo diagnóstico de lesiones subepiteliales de nuestra unidad. A todos 

los pacientes con sospecha de lesión subepitelial se les realiza una ecoendoscopia con 

ecoendoscopio radial en modo B (GF-UE260; Olympus Optical Co Ltd, Tokyo, Japón), con 

un sistema de ecografía (UM-2, Olympus Optical Co Ltd, Tokyo, Japón), donde se valora si 

se trata de una verdadera lesión subepitelial o de una compresión extrínseca. En caso de 

ser una lesión subepitelial verdadera, se valoran las siguientes características: 

•	 Tamaño

•	 Forma

•	 Capa de origen

•	 Ecogenicidad

•	 Homogeneidad

•	 Sospecha de lesión sólida o quística. 

•	 Estructura interior

Una vez valoradas las características de la lesión, se realiza estudio elastográfico cualitati-

vo de la lesión, definiendo las lesiones como homogéneas o heterogéneas con predominio 

de rojo, amarillo, verde o azul. 
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Figura 10: Algoritmo diagnóstico ante lesiones subepiteliales en nuestro servicio de endoscopia.

En los casos en los que el modo B no es suficiente para realizar un diagnóstico, se continua 

con la administración de contraste endovenoso (Sonovue®; Bracco International B.V., 

Amsterdam, Holanda), SonoVue® es un contraste ecográfico de segunda generación, 

compuesto de microburbujas de hexafluoruro de azufre. Para el estudio con contraste se 

inyectan 4.8 mL de contraste y se cambian los parámetros de la unidad ecográfica, para 

visualizar en tiempo real la administración de contraste comparado en pantalla dual con 

la imagen en modo B de control en una parte de la pantalla y con la imagen con supre-

sión de todas las frecuencias que no sean armónicos en la otra, para la exploración con 

CEH-EUS. Una vez administrado el contraste, los primeros 15 segundos corresponden a 

la fase vascular, y a continuación entre los 15 hasta los 50 segundos corresponden a la 

fase tisular. Es en esta última fase cuándo se valora el comportamiento de la lesión con 

la administración de contraste. Las lesiones pueden realzarse más que el parénquima 

circundante con la administración de contraste (hipercaptantes), o realzarse menos que 

el parénquima circundante (hipocaptantes). 



TESIS DOCTORAL / 202070

Figura 11: En la imagen “A” se visualiza lesión hipoecoica, homogénea, bien delimitada, ovalada, compatible con 

leiomioma. La imagen “B” corresponde a imagen con parámetros para realizar contraste previa a la adminis-

tración del mismo.  La imagen “C”, corresponde al segundo 49 tras la administración de contraste endovenoso, 

manteniéndose la lesión hipocaptante. En la imagen “D” se visualiza estudio con elastografía, que muestra 

patrón homogéneo verde. 

Figura 12: En la imagen “A”, se identifica por endoscopia convencional protrusión de la pared en cuerpo gástrico. 

En la imagen “B” se observa USE con lesión hipoecoica que se origina en 4ª capa (muscularis propia), discretamente 

heterogénea. En la imagen “C” se pantalla de contraste previa a inyección. La imagen “D” corresponde a momento 

en que la lesión capta contraste. En “D” se muestra elastografía con patrón heterogéneo de predominio azul.

5.3.3. Diagnóstico histológico y seguimiento

En las lesiones sospechosas de ser potencialmente malignas (GIST), que son tributarias de 

resección quirúrgica no se realizan más exploraciones complementarias y son remitidas 

para valoración quirúrgica. En los casos en las que el paciente no sea un buen candidato 

a cirugía por existencia de comorbilidades, se plantea la obtención de material mediante 

USE-PAAF, para confirmar el diagnóstico. En estos casos se practicó una punción guia-
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da por ecoendoscopia en tiempo real. La punción se realizó con aguja citológica de 22G 

(EchoTip 3-22; Cook Medical, Cork, Irlanda). En los casos en los que la biopsia no aportó 

material suficiente para el diagnóstico histológico, se realizó control a los 6 meses y al año. 

Por otro lado, en los casos en que, por las características ultrasonográficas de la lesión, 

no se identificaron signos de alarma, se programaron controles a los 6 y a los 12 meses.

Las lesiones que se mantuvieron estables en los controles, sin presentar crecimiento, ni 

cambios en sus características ecográficas (ecogenicidad, homogeneidad, márgenes) se 

consideraron lesiones benignas. En los casos en los que la lesión presentó cambios durante 

el seguimiento, presentando crecimiento, aumentando su heterogeneidad, o apareciendo 

otros signos de alarma como calcificaciones o puntos ecogénicos en su interior, se revaloró 

la toma de muestra para biopsia o resección quirúrgica. 

Figura 13: Algoritmo de estudio y seguimiento de las lesiones subepiteliales en el estudio. 
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5.4. Definición de variables

Criterio de referencia

La histología esta considerada el criterio de referencia o gold standard para el diagnóstico 

de lesiones subepiteliales, y su resultado constituyó el criterio de referencia para compa-

rar con la ecoendoscopia con contraste. En los casos en los que la ausencia de sospecha 

de malignidad no indica que se tenga que obtener material para estudio, se consideró la 

estabilidad de la lesión a los 12 meses como criterio de benignidad o de baja agresividad. 

Este criterio de estabilidad da los 12 meses también se utilizó en los casos en los que, 

a pesar de realizar una biopsia, el material obtenido no fue suficiente para llegar a un 

diagnóstico histológico. 

Variable principal de valoración

La variable principal es la sensibilidad de la CH-EUS en el diagnóstico de las lesiones 

submucosas hipoecoicas que dependen de la capa muscular. Esta variable se define 

como obtener un resultado positivo, es decir que la lesión se comporte como una lesión 

hipercaptante (se realza tras la administración de contraste), en el estudio ecoendos-

cópico con contraste. 

Variables operativas

•	 Diagnóstico de presunción por USE: Definido como el diagnóstico establecido o sospe-

chado con los datos semiológicos ofrecidos por ecoendoscopia en modo B.

•	 Diagnóstico histológico: Definido como el resultado anatomo-patológico obtenido tanto 

por biopsia pre-operatoria (por USE-PAAF) o por estudio de pieza quirúrgica en los 

casos en los que se indica cirugía.

•	 Control evolutivo negativo: Definido como la ausencia de crecimiento o la ausencia de 

aparición de signos de alarma en el control ultrasonográfico a los 6 y 12 meses.

•	 Elastografía: Expresa la dureza relativa de la lesión, pudiendo ser de predominio azul, 

verde, amarillo o rojo.

Otras variables

•	 Sexo: Variable dicotómica (VD)

•	 Edad: Variable continua (VC)..
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•	 Tamaño: (VC). Expresa el diámetro máximo de la lesión en milímetros.

•	 Ecogenicidad: Expresa la ecogenicidad de la lesión, pudiendo ser hipoeocoica, 

isoecoica o hiperecoica.

5.5. Tamaño de la muestra

En este estudio no se efectuó cálculo del tamaño muestral y se utilizaron todos los ca-

sos que se produjeron durante el período de estudio, entre enero del 2012 y agosto de 

2018, al tratarse de un estudio descriptivo en el que se pretende evaluar la utilidad de la 

endoscopia mejorada con contraste en el diagnóstico de las lesiones epiteliales, sin una 

hipótesis numérica que contrastar.

5.6. Métodos para la obtención de datos

Para la obtención de datos, se realizó revisión de historias clínicas de los pacientes a los 

que se había realizado una ecoendoscopia para estudio de lesiones subepiteliales que 

cumplían con los requisitos de inclusión. Los datos se obtuvieron de los informes de ecoen-

doscopia, anatomía patológica y de hoja quirúrgica. 

5.7. Análisis estadístico

En primer lugar se presenta un análisis descriptivo de las variables en función del resul-

tado del contraste, así como del diagnóstico final. 

Para las variables cualitativas se calculan las frecuencias y porcentajes para cada una de 

las categorías. Para contrastar la existencia de diferencias se han obtenido las pruebas de 

contraste de la Chi-Cuadrado (χ2) o la prueba exacta de Fisher según proceda.

Las variables cuantitativas se han descrito mediante las medidas descriptivas habituales. 

La media y la desviación típica, así como las medianas e intervalos intercuartílicos, se-

leccionando la más adecuada dependiendo de la simetría de la variable. Para contrastar 

las diferencias se ha utilizado la prueba de la U de Mann-Whitney dada la no simetría de 

muchas de ellas y el tamaño de los grupos

Para ver la concordancia entre el diagnóstico de GIST y los contrastes se ha calculado la 

prueba de McNemar o simetría para contrastar la hipótesis nula de concordancia per-

fecta entra las dos variables, es decir un rechazo de esta hipótesis indica la diferencia 

diagnóstica entre ambas.
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Para evaluar la capacidad diagnóstica del contraste se han utilizado las medidas diagnós-

ticas habituales de sensibilidad, especificidad y valores predictivos y negativos, así como 

el cociente de verosmilitudes positivo ( likelihood ratio +) y negativo (likelihood ratio). 

Todos los análisis se han efectuado con el programa Stata 15.1 y se ha considerado un 

error tipo I del 5%.
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Entre el 1de Enero de 2012 y el 31 de Agosto de 2018 se seleccionaron 51 pacientes 

que habían acudido al Servicio de Endoscopia digestiva del Hospital Universitario Vall 

d’Hebrón, para completar estudio de lesiones subepiteliales situadas en esófago, estó-

mago y duodeno y en las que el estudio USE en modo B, no fue suficiente para establecer 

el diagnóstico y se requirió el uso de contraste y elastografía en tiempo real. 

De estos 51 pacientes, 20 (40%) eran hombres y 31 (60%) mujeres, con una edad media 

de 66 (50.0-73.0). Las lesiones se encontraban en esófago (6 pacientes, 11.76%), cardias 

(2 pacientes, 3.92%), cuerpo gástrico (32 pacientes, 62.74%), antro (7 pacientes, 13.72%) 

y duodeno (4 pacientes, 7.84%). De estas lesiones 9 (17.64%) se originaban en la mus-

cularis mucosae, 9 (17.64%) se originaba en submucosa, 1 (1,96%) se originaba entre 3 

y 4 capa, es decir entre submucosa y muscularis propia. Y 32 (62.76%) se originaba en 

muscularis propia (Tabla 3)

Variable Total 

Edad media 66.0 ( 50.0-73.0 )

Sexo
Hombre 20 (40%)

Mujer 31 (60%)

Localización 

Esófago 6 (11.76%)

Cardias 2 (3.92%)

Cuerpo 32 (62.74%)

Antro 7 (13.72%)

Duodeno 4 (7.84%)

Capa

2 (muscularis mucosae) 9 (17.64%)

3 (submucosa) 9 (17.64%)

3-4 (submucosa y m propia) 1 (1.96%)

 4 (muscularis propia) 32 (62,76%)

Tabla 3. Se muestran datos de edad, sexo y localización de las lesiones recogidas entre 1 enero de 2016 y 

31 de Agosto de 2018. 

6. RESULTADOS
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El diagnóstico se estableció mediante anatomía patológica, ya sea por resección de la 

lesión o por USE-PAAF en 35 pacientes (68.62%) y en 15 pacientes (29.41%) el diagnóstico 

se estableció a otros criterios. Dos de estos pacientes presentaban lesiones altamente 

sugestivas de GIST tanto por USE como por TAC y se encontraban pendiente de inter-

vención en otro centro, y las 13 restantes, eran lesiones de aspecto benigno, en las que el 

diagnóstico se estableció por permanecer estables en los controles a los 6 meses y 1 año. 

Variable 

Contraste

Total 
Hipercapta No hipercapta

Localitzación

Esófago 2 (33.33%) 4 (66.67%) 6 (100%)

Cardias 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)

Cuerpo 26 (81.25%) 6 (18.75%) 32 (100%)

Antro 2 (28.57%) 5 (71.43%) 7 (100%)

Duodeno 3 (75%) 1 (25%) 4 (100%)

Tamaño en mm 

33 18 51

29.5 ( 25.8 ) 12.3 ( 6.7 ) 23.5 ( 22.6 ) 

20.0( 15.0; 30.0 ) 11.5 ( 8.0; 15.0 ) 15.0 ( 12.0; 25.0 ) 

Capa

2 5 (55.56%) 4 (44.44%) 9 (100%)

3 4 (44.44%) 5 (55.56%) 9 (100%)

3 Y 4 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

4 24 (75%) 8 (25%) 32 (100%)

Ecogenicidad

Hipo 31 (65.96%) 16 (34.04%) 47 (100%)

Anecoico 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)

Hiper 2 (100%) 0 (0%) 2 (100%)

Heterogenicidad
Heterogeneitat 24 (75%) 8 (25%) 32 (100%)

Homogeneitat 9 (47.37%) 10 (52.63%) 19 (100%)

Tabla 4. Se muestran los resultados en función de captación de contraste en relación a localización, tamaño, capa 

de origen y características ultrasonográficas. 

Al analizar por captación de contraste, encontramos que existe un mayor número de 

lesiones captantes, así como lesiones de mayor tamaño (expresado en mm) en cuer-

po gástrico (tabla 4).

Al realizar la comparativa por diagnóstico ultrasonográfico de GIST versus otros diagnós-

ticos, observamos que se diagnostican como GIST más lesiones en cuerpo gástrico. Estas 
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lesiones también son más heterogéneas y en la elastografía cualitativa se presentan como 

lesiones de predominio azul o verde-azul. Con la administración de contraste, el 78% de 

estas lesiones se comportan como lesiones hipercaptantes.

Al poner el foco en los resultados de la ecoendoscopia con contraste, nos encontramos 

que de los 26 pacientes diagnosticados histológicamente (o utilizando el criterio de la 

evolución a los 6 meses-1año) de GIST, 26 de ellos (100%) presentaron un patrón hiper-

captante tras la administración de contraste, mientras que de los diagnósticos diferentes 

a GIST tan solo presentaron un patrón de hipercaptación de contraste 7 de ellas (28%), 

mientras que el resto se mantuvieron iso o hipocaptantes 72%). Tabla 5.

Variable 

Dx GIST 

Total p-value
GIST

Otros 
diagnósticos

Edad

26 25 51 0.3859

63.2 ( 14.9 ) 59.4 ( 16.0 ) 61.4 ( 15.4 ) 0.4504

67.5 ( 56.0; 73.0 )
66.0 ( 50.0; 

73.0 )
66.0( 

50.0;73.0 )
 

Sexo
Hombre 11 (55%) 9 (45%) 20 (100%)

0.6446
Mujer 15 (48.39%) 16 (51.61%) 31 (100%)

Localización

Esofago 1 (16.67%) 5 (83.33%) 6 (100%)

0.0482

Cardias 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)

Cuerpo 21 (65.63%) 11 (34.38%) 32 (100%)

Antro 2 (28.57%) 5 (71.43%) 7 (100%)

Duodeno 2 (50%) 2 (50%) 4 (100%)

Tamaño en mm

26 25 51 0.0104 

31.3 ( 27.0 ) 15.4 ( 12.9 ) 23.5 ( 22.6 ) 0.0002

21.5 ( 15.0; 40.0 ) 
13.0 ( 9.0; 

15.0 ) 
15.0 ( 12.0; 

25.0 ) 
 

Capa

2 4 (44.44%) 5 (55.56%) 9 (100%)

0.0004
3 0 (0%) 9 (100%) 9 (100%)

3y4 0 (0%) 1 (100%) 1 (100%)

4 22 (68.75%) 10 (31.25%) 32 (100%)

Ecogenicidad

Hipo 26 (55.32%) 21 (44.68%) 47 (100%)

0.0506Anecoico 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)

Hiper 0 (0%) 2 (100%) 2 (100%)
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Heterogeneida
Heterogen. 20 (62.5%) 12 (37.5%) 32 (100%)

0.0327
Homogen 6 (31.58%) 13 (68.42%) 19 (100%)

Contraste

Hipercapta 26 (78.79%) 7 (21.21%) 33 (100%)

< 0.0001 No 
hipercapta 

0 (0%) 18 (100%) 18 (100%)

Tabla 5. Se presentan los resultados de GIST comparados con otros diagnósticos, en cuanto a variables demográfi-

cas, características ultrasonográficas y captación de contraste. 

En la tabla 6 se calcula la sensibilidad, especificidad, y otras pruebas diagnósticas para el 

diagnóstico de GIST con ecoendoscopia con contraste. 

 Diagnóstico GIST 

  GIST Otros d(x) Total   p-value

Hipercapta 26 (100%) 7 (28%) 33 (64.71%) VPP=78.9%

0.008No capta 0 (0%) 18 (72%) 18 (35.29%) VPN=100%

Total 26 (50.98%) 25 (49.02%) 51 (100%)  

  S=100% E=72%      

Tabla 6. Cálculo de sensibilidad, especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo para el diagnós-

tico de GIST, al considerar positivo el hallazgo de hipercaptación tras la administración de contraste.

Con estos datos se obtiene una sensibilidad del 100%, una especificad del 72%, un valor 

predictivo positivo del 78,79%, un valor predictivo negativo del 100% y una precisión del 

86,27% (p=0,008). Lo que quiere decir que si la lesión no capta contraste seguramente no 

corresponda a un GIST y en caso de captar contraste no se detectara aproximadamente 

una cuarta parte de falsos positivos. Obteniendo una precisión diagnóstica del 86.27%.

En relación con la elastografía en el diagnóstico de GIST, los datos se exponen en la tabla 5. 

De las 26 lesiones diagnosticadas de GIST, 17 (65,3%) presentaron un patrón elastográfico 

de predominio azul, 2 (7.69%) patrón de predominio verde, 1 (3.84%) patrón de predomi-

nio verde-azul y 6 (23.07%) patrón de predominio verde-amarillo. En cuanto al resto de 

diagnósticos diferentes a GIST, 7 (28%) presentaron patrón de predominio azul, 3 (12%) 

patrón de predominio verde, 6 (24%) patrón de predominio amarillo, 5 (20%) patrón de 

predominio verde-azul, y 4 (16%) patrón de predominio verde-amarillo. 
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Variable 

Dx GIST 

Total p-value
GIST

Otros 
diagnósticos

Elastografia

Azul 17 (70.83%) 7 (29.17%) 24 (100%)

0.0119 5 

Verde 2 (40%) 3 (60%) 5 (100%)

Amarillo 1 (14.29%) 6 (85.71%) 7 (100%)

Azul y Verde 6 (54.55%) 5 (45.45%) 11 (100%)

Verde y 
Amarillo 

0 (0%) 4 (100%) 4 (100%)

Tabla 7. Relación del patrón elastográfico en relación con el diagnóstico de GIST Vs otros diagnósticos.  

Si consideramos el patrón elastográfico de predominio azul como diagnóstico de GIST, 

obtenemos los datos que se muestran en la tabla 8. Con estos datos se obtienen unos 

valores de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo 

y precisión de 65.38%, 72%, 66.67%, 70.83% y 66,67% respectivamente (p=0.617) al con-

siderar las lesiones que en la elastografía tienen un patrón de predomino azul como GIST. 

  Diagnóstico GIST      

  GIST Otros d(x) Total   p-value

Azul 17 (65.38%) 7 (28%) 24 (47.06%) VPP=70.83%

0.617Otros 9 (34,62%) 18 (72%) 27 (52.94%) VPN=66.67%

Total 26 (50.98%) 25 (49.02%) 51 (100%)  

  S=72% E=66.67%      

Tabla 8: Valores diagnósticos de elastografía al considerar positivo para GIST el patrón elastográfico 

de predominio azul. 

Si consideramos para el diagnóstico de GIST no solo las lesiones de predomino azul, si no 

también incluimos las lesiones de predomino verde-azul (tabla 9), los valores que obte-

nemos de sensibilidad, especificidad, valor predictivo negativo, valor predictivo positivo 

y precisión  son de 88,46%, 52%, 81,25%, 65,71% y 70,59%  respectivamente (p=0.020).
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 Diagnóstico GIST 

  GIST Otros d(x) Total   p-value

Azul-Verde 23 (88,46%) 12 (48%) 35 (68,63%) VPP=81,25%

0.020Otros 3 (11,54%) 13 (52%) 16 (31.37%) VPN=65.71%

Total 26 (50.98%) 25 (49.02%) 51 (100%)  

  S=88,46% E=52%      

Tabla 9. Valores diagnósticos de elastografía al considerar positivo para GIST el patrón elastográfi-

co de predominio azul.
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Las lesiones subepiteliales son con mucha frecuencia lesiones incidentales que se descu-

bren en pacientes asintomáticos. Aunque la mayoría de estas lesiones subepiteliales del 

tracto gastrointestinal superior son lesiones benignas (lipomas, leiomiomas, quistes), tam-

bién existen lesiones primariamente malignas o con potencial de malignización como GIST. 

Diferenciar entre lesiones submucosas benignas y potencialmente malignas o agresivas, 

es un reto diagnóstico con importantes implicaciones pronosticas, así como de coste y 

necesidad de seguimiento de los pacientes.

La endoscopia convencional por sí sola, no puede distinguir de forma precisa entre lesio-

nes murales y extramurales16. Por lo que la ecoendoscopia se ha convertido en la técnica 

de elección para caracterizar estas lesiones, ya que permite identificar la capa de origen, 

el tamaño, el patrón ecográfico, la vascularización, los márgenes,  y estas características 

ayudan a diferenciar y diagnosticar estas lesiones. Múltiples estudios han evaluado la 

precisión de la USE para caracterizar estas lesiones. En 2005 Hwang16 y colaboradores 

incluyeron 100 pacientes consecutivos que fueron referidos para la evaluación de lesio-

nes subepiteliales del tracto gastrointestinal superior. Estos pacientes fueron estudiados 

primero con endoscopia y a continuación con ultrasonografía endoscópica. Entre sus 

resultados encontraron que la endoscopia tiene una sensibilidad del 98% y una especificad 

del 64% para diferenciar entre lesiones intramurales y extramurales. La correlación de 

endoscopia con ecoendoscopia para determinar el tamaño obtuvo un coeficiente de corre-

lación del 0.88 (r=0.88). Se obtuvo histología en 23 pacientes, de estos la concordancia del 

diagnóstico por USE con la histología fue del 48%. Donde más errores se obtuvieron fue en 

las lesiones hipoecoicas que se originaban en 3ª y 4ª capa. De estos hallazgos se concluye 

que la endoscopia tiene una alta sensibilidad, pero una baja especificidad para determinar 

la localización intramural o extramural de las protrusiones de la pared gastrointestinal. 

Por otro lado, la endoscopia sola es insuficiente para diagnosticar de forma precisa las 

lesiones hipoecoicas de capas profundas, por lo que la confirmación histológica debería 

obtenerse cuando fuera posible. 

Uno de los principales diagnósticos que se pretende excluir, por su frecuencia y por su 

potencial de malignización son los tumores del estroma gastrointestinal (GIST). En 2009 

Gwam Ha Kim y colaboradores137 evaluaron las características ultrasonográficas de 53 

pacientes con tumores gástricos de estirpe mesenquimal confirmados histológicamente. 

El estudio histológico e inmunohistoquímico diagnosticó 7 leiomiomas y 46 GIST. La he-

7. DISCUSIÓN
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terogeneidad, los puntos hiperecogénicos, la presencia de un halo marginal y una mayor 

ecogenicidad que la capa muscular adyacente se encuentran con más frecuencia en GIST 

que en leiomiomas (p<0.05). La presencia de al menos 2 de estas 4 características tiene 

una sensibilidad del 89.1% y una especificidad del 85.7% para predecir GIST. Exceptuando 

el tamaño de la lesión y la irregularidad del borde, la mayoría de las características ultra-

sonográficas no son suficientes para determinar la agresividad de un GIST. En el análisis 

multivariable tan solo un tamaño de más de 35 mm es un factor predictivo independiente 

(Sensibilidad 92.3% y especifidad 78.8%).137

Las guías del grupo español de investigación de sarcomas138, publicadas en 2017, que 

tienen en cuenta el trabajo de consenso de Fletcher11, proponen que los GIST de muy bajo 

riesgo son los que tienen un tamaño inferior a 2 cm, que se corresponde a un índice mitó-

tico (50 HPF) inferior a 5. Por lo que los datos obtenidos tan solo por la imagen ecográfica 

no nos permiten caracterizar con una precisión razonable las lesiones potencialmente 

malignas de pequeño tamaño. Tan solo podremos caracterizar lesiones potencialmente 

malignas cuando tengan un tamaño superior a 35mm, o presenten ya características 

que sugieran agresividad. El reto diagnóstico en estas lesiones es detectar las lesiones 

potencialmente malignas o malignas cuando tiene un tamaño que permite su extirpación 

con intención curativa.

En los casos en los que la USE no es capaz de caracterizar una lesión subepitelial por 

sus características ultrasonográficas, se necesita obtener una muestra de tejido para 

conseguir un diagnóstico definitivo. La punción con aguja fina guiada por ecoendoscopia 

(USE-PAAF) ha demostrado ser una técnica segura y efectiva para la toma de biopsias 

de lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal. Además la USE-PAAF se considera 

actualmente como la técnica de elección para la toma de biopsias de lesiones del tracto 

gastrointestinal, particularmente de las que se originan en la 4ª capa (muscularis propia).23 

Los primeros estudios mostraban una precisión pobre55, pero estudios más recientes 

han reportado mejores rangos diagnósticos, con una precisión que se encuentra entre 

el 75-100%.58,139. La sensibilidad de la USE-PAAF para el diagnóstico de GIST se estima 

entre el 84-89%58. Estos resultados pueden ser mejores si las lesiones son grandes, están 

localizadas en cuerpo gástrico y se realiza la punción con citólogo en sala.140 La tasa de 

morbilidad específica de la punción es baja, se estima que entre el 0-2%. Las complicacio-

nes de la punción guiada por USE en el contexto de lesiones subepiteliales son muy raras 

y se limitan a dolor abdominal post-procedimiento.68,91

Existen múltiples factores que influyen en la eficacia de las lesiones de la USE-PAAF para 

el diagnóstico de lesiones subepiteliales. Estos factores incluyen el tipo y tamaño de la 

aguja utilizada (citológica o histológica), si se usa o no estilete durante el procedimiento, el 

uso o no de aspiración, así como la técnica de adquisición (clásica o en abanico o “fanning”). 
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No existe consenso de cual es el mejor método, de ni si existe un método específico para 

cada tipo de lesión, por lo que estas consideraciones técnicas, dependen de la experiencia 

del explorador, del material disponible en el centro, y de la localización y tamaño de la 

lesión. También parece que la presencia de citólogo en la sala de endoscopia influye en 

los resultados. El estudio citológico de la muestra debe incluir tinciones inmunohistoquí-

micas para diferenciar entre GIST (cKIT, CD117, DOG1) de leiomiomas (actina, desmina), 

Schwannomas (S100) de otras lesiones. 

De todos los factores que influyen en la precisión diagnóstica de la USE-PAAF el más 

determinante es el tamaño de la lesión. En 2018 Attila y Aydin141 analizaron los datos de 64 

pacientes que fueren referidos para estudio de lesiones subepiteliales, realizándose USE-

PAAF en 22 de ellos. En este trabajo describen una precisión diagnóstica para lesiones su-

periores a 20 mm de 91.6%. Esta precisión para las lesiones inferiores a 20mm es del 50%. 

De lo referido anteriormente se desprende que, aunque la USE-PAAF es una técnica 

útil, segura y eficaz para el diagnóstico de las lesiones subepiteliales, especialmente 

útil para las lesiones de más de 20 mm, existiendo todavía una pobre caracterización de 

las lesiones pequeñas. 

En este punto es dónde se necesitan técnicas que mejoren la precisión diagnóstica de las 

lesiones de pequeño tamaño, para poder caracterizarlas correctamente y establecer un 

plan terapéutico o de seguimiento, para los pacientes.

En 2011, Sakamoto et al133 evaluaron el papel de CH-EUS para predecir el riesgo de 

malignidad de un GIST. En este estudio CH-EUS predijo la agresividad de un GIST con 

una sensibilidad, especificidad y precisión del 100%, 63% y 83% respectivamente. En 

comparación con la sensibilidad del 63%, la especificidad del 92% y la precisión del 83% de 

EUS-FNA para el diagnóstico de GIST agresivo.  En 2012, Kannengiesser134 utilizó CH-EUS 

para evaluar la vascularización de 17 tumores submucosos esófago-gástricos, observando 

que las ocho lesiones que presentaron hipercaptación correspondieron a GIST, mientras 

que las nueve lesiones hipocaptantes correspondieron histológicamente a cuatro lipomas 

y cinco leiomiomas. En 2013, Fusaroli et al estudiaron 51 tumores submucosos con CH-

EUS135 observando que los GIST y los tumores neuroendocrinos captaban contraste con 

mayor frecuencia, mientras que los lipomas y los leiomiomas se mantenían hipocaptantes.  

Estos datos sugieren que la ecoendoscopia mejorada con contraste armónico, puede 

tener un papel en el diagnóstico de las lesiones subepiteliales del tracto gastrointestinal, 

siendo especialmente útil en las lesiones menores de 2 cm, en las que es difícil valorar su 

potencial de malignización por su semiología USE, y en las que la USE-PAAF tiene una 

menor precisión diagnóstica. 
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En nuestro estudio se han recogido los datos de contraste y elastografía de 51 pacientes. 

En relación con el contraste, para el diagnóstico de GIST se obtiene una sensibilidad del 

100% con una especificidad del 72%, con un valor predictivo negativo del 72%. Estos va-

lores se pueden sobreponer a los valores obtenidos por Sakamoto133 (sensibilidad 100%, 

especificidad 63% y precisión 83%). Es decir, si una lesión se presenta hipercaptante al 

administrar contraste obtenemos aproximadamente una cuarta parte de falsos positivos, 

pero en cambio si una lesión se presenta como no isocaptante o hipocaptante proba-

blemente no se trate de un GIST (p=0.008). Estos datos son más evidentes en cuerpo 

gástrico, dónde son más frecuentes los GIST, en esta localización el 78% de las lesiones 

hipercaptantes son GIST, teniendo menos de una cuarta parte de falsos positivos.

Por otro lado la elastografía ha mostrado utilidad en el diagnóstico de lesiones inflamato-

rias o neoplásicas en las que se altera la elasticidad normal del tejido, siendo válida para 

evidenciar alteraciones en la dureza relativa entre las lesiones y el parénquima circun-

dante136,142. En 2017 Ignee et al 143, en un estudio retrospectivo en el que se incluyeron 

62 pacientes estudiados con ecoendoscopia con contraste y elastografía sugiere que los 

GIST presentan un patrón homogéneo o heterogéneo pero de predomino azul. 

En relación a la elastografía nuestros resultados muestran que, si utilizamos un patrón 

homogéneo o heterogéneo, pero de predominio azul para hacer el diagnóstico de GIST, 

obtenemos una sensibilidad del 65,8%, una especificidad del 72% con una precisión del 

68%. Si tomamos como diagnóstico cualquier patrón con presencia de azul, es decir aña-

diendo las lesiones con patrón azul o azul-verde, mejoramos la precisión diagnóstica con 

una sensibilidad del 88,46%, especificidad del  52% y una precisión del 70,59%. Estos 

valores de elastografía por sí solos no son suficientes para evitar la realización de una 

punción citológica, pero sí que aportan más información a los datos de ultrasonografía y 

a la administración de contraste.

El presente trabajo es el primer estudio realizado en nuestro medio que demuestra que 

la elastografía y la administración de contraste ultrasonográfico endovenoso durante 

la práctica de la ecoendoscopia mejora la caracterización de las lesiones subepiteliales, 

especialmente en los casos de lesiones hipoecoicas que se originan en capas musculares. 

La realización de este estudio supone un avance en la ecoendoscopia con un diagnóstico 

más preciso y menos invasivo en las lesiones subepiteliales, en la era de los procedimientos 

mínimamente invasivos. 

El estudio tiene una serie de limitaciones a tener en cuenta. En primer lugar, se ha reali-

zado en un solo centro con un número limitado de pacientes. La ampliación del trabajo 

incluyendo a más población con lesiones subepiteliales permitiría confirmar estos resul-

tados. Por otro lado no se dispone de resultado histo-patológico en todos los casos, lo que 
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nos ha llevado a utilizar un criterio alternativo de estabilidad de la lesión en el tiempo. 

Dadas las características de estas lesiones, y que en ocasiones, cuando no existe sospecha 

de malignidad no está indicado obtener material para histología, se debería utilizar un 

tiempo de seguimiento más prolongado, ya que en este tipo de lesiones de evolución lenta 

el seguimiento a 6 meses-1año, puede ser insuficiente para detectar variaciones. 

Los resultados obtenidos en las lesiones subepiteliales del tracto digestivo alto plantea 

la posibilidad de un futuro estudio utilizando la ultrasonografía con contraste y la elasto-

grafía en las lesiones submucosas del tracto digestivo bajo, especialmente en las situadas 

a nivel de recto-sigma, que son las más accesibles a la ultrasonograasía endoscópica.
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1.	 La ecoendoscopia mejorada con contraste permite una buena discriminación entre 

las lesiones malignas o potencialmente malignas y el resto de lesiones subepiteliales 

del tracto digestivo alto. 

2.	 La elastografía por si sola no ofrece información suficiente para diferenciar entre 

lesiones subepiteliales del tracto digestivo alto benignas y potencialmente malignas, 

aunque aporta datos que puede ayudar a su diferenciación en algunos casos.

3.	 Existen diferencias en el comportamiento ecoendoscópico tras administración de 

contraste con microburbujas de hexafloruro de azufre entre las diferentes variedades 

de lesiones subepiteliales del tracto digestivo alto. En función del tipo histológico, 

los GIST, adenocarcinoma y TNE se comportan como lesiones que captan contraste. 

Mientras que leiomiomas, páncreas ectópico, tumores de células granulares y lipomas 

se comportan como lesiones hipocaptantes. 

8. CONCLUSIONES
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