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Introducciéon

A pesar de que los tumores neuroendocrinos han
sido considerados como una entidad infrecuente, los ultimos
estudios epidemioldgicos basados en una base de datos nor-
teamericana (US Surveillance Epidemiology and End Results,
SEER) sugieren que su prevalencia ha aumentado sustan-
cialmente en las ultimas tres décadas, en gran parte debido a
los avances en su conocimiento y a las técnicas diagnésticas
actuales’.

Dichos tumores fueron descritos por primera vez en
1888 por Lubarch. En 1907, S. Oberndorfer acufié el término
karzinoide, es decir, carcinoma-like, para describir a un grupo
de tumores del tracto gastrointestinal que se consideraban
con malignidad intermedia entre adenoma y carcinoma?2. Su
naturaleza endocrina se describi6 en 1914 por Gosset y Mas-
son y el conocido sindrome carcinoide en 1954 por Thorson.

Los tumores neuroendocrinos gastricos derivan de
las células enterocromafines del cuerpo gastrico. Estas son
secretoras de histamina como respuesta a la estimulacion de
la gastrina para regular la secrecién acida. La transformacion
neoplasica de las células enterocromafines se asocia en la
mayoria de los casos a elevadas concentraciones de gastri-
na. Como consecuencia de que aun son unos tumores raros,
el manejo actual es suboptimo, siendo algunos pacientes so-
metidos a cirugias “inapropiadas”.

Clinica del sindrome carcinoide

La sintomatologia del sindrome carcinoide depen-
de de las sustancias secretadas especificamente por cada
tumor. Estas neoplasias sintetizan, almacenan y secretan una
amplia gama de aminas bioactivas y péptidos hormonales

. El sindrome carcinoide tipico suele deberse a car-
cinoides metastasicos de intestino delgado. Es mas frecuente
que el atipico y se puede presentar con rubefaccion, diarrea,
dolor abdominal inespecifico, broncoespasmo, lesiones cuta-
neas pelagroides e insuficiencia cardiaca progresiva.

derivan de una alteracion
. En condiciones

Los sintomas
en el metabolismo del triptéfano

Tabla 1. Productos secretores de los carcinoides

Aminas bioactivas
Serotonina
Histamina
Dopamina
Noradrenalina, adrenalina
Péptidos
Corticotropina (ACTH)
Calcitonina
Polipéptido pancreatico
Secretina
Colecistocinina
Calicreina
Gastrina
Insulina
Proteina relacionada con la hormona paratiroidea
Sustancia P
Neurocinina A
Neuropéptido K
Encefalinas/endorfinas
Neurotensina
Cromogranina
ADH (vasopresina)
Somatostatina
Péptido afin al TRH
Péptido intestinal vasoactivo

Motilina
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Tabla 2. Metabolismo del triptéfano

Sintomas o sindromes Prevalencia

Dolor abdominal inespecifico 15-72 %
Sintomas cardiacos 45-77 %
Broncoespasmo 2-19 %
Reacciones pelagroides 2-5%

Sindrome de Cushing Poco frecuente

Depresion Poco frecuente

Anorexia Poco frecuente

Artritis reumatoide Poco frecuente

Alteraciones oftalmicas Poco frecuente

Obstruccién uretral secundaria a Poco frecuente

fibrosis retroperitoneal

Enfermedad de Peyronie Poco frecuente

normales, el 99% del triptéfano adquirido con la dieta se me-
taboliza por accién de una oxidasa a acido nicotinico, nece-
sario para el metabolismo cerebral, cutaneo, etc.; y sélo un
1% se metaboliza por otra via. Las células tumorales de los
tumores neuroendocrinos captan hasta una 60% del triptdfa-
no alimentario, que se hidroxila masivamente a 5-hidroxitrip-
téfano (5-HTF). Este, bajo la accién de una decarboxilasa de
aminoacidos aromaticos, se transforma en serotonina (5-HT,
5-hidroxitriptamina) que en higado, en su mayoria, y en rifion,
se degrada a 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA), que se elimina
por la orina. Algunos tumores carecen de la enzima decar-
boxilasa de aminoéacidos aromaticos, produciendo grandes
cantidades de 5-HTF. Esto da lugar al sindrome carcinoide

atipico, que se caracteriza por una rubefaccién diferente, mas
pruriginosa, asma y sintomas de ulcus péptico (epigastralgia,
hemorragia o perforacion).

Rubefaccién

Es el sintoma mas frecuente. El 30-94% de los pa-
cientes la presentan en algin momento de su evolucién3?®. Su
etiologia es desconocida y no responde a antagonistas de
la serotonina. El patrén caracteristico de la rubefaccion de-
pende de la localizacion del tumor. Los tumores metastasicos
de intestino medio dan lugar a la rubefaccion del sindrome
carcinoide tipico y que consiste en lesiones rojo o purpura
en cabeza y cuello (pudiendo afectarse en ocasiones la parte
superior del tronco), acompafiadas de una sensacion des-
agradable de calor, lagrimeo, edema facial y conjuntival, pal-
pitaciones y hipotensién/hipertension, de minutos u horas de
evolucion®. Por su parte, los tumores neuroendocrinos gastri-
cos producen lesiones pruriginosas y eritematosas con zona
central clara. Debe hacerse diagnéstico diferencial con el car-
cinoma de tiroides, el feocromocitoma, el linfoma, la anafi-
laxia, la mastocitosis y la rubefaccion idiopatica.

La rubefaccion se desencadena por diferentes facto-
res precipitantes: el estrés emocional o fisico, el alcohol, algu-
nos farmacos (calcio), comidas copiosas o ciertos alimentos
(quesos, chocolate).

Diarrea

La diarrea es el segundo sintoma en frecuencia (pre-
sente en 38-68% de los pacientes). Suele presentarse aso-
ciada a la rubefaccién, apareciendo de forma aislada en un
10-15%). Su etiologia tampoco se conoce con exactitud, aun-
que, se ha asociado a diversos factores como la obstruccién
intestinal parcial, la aceleracion del transito intestinal o la hi-
pertonia postprandial del colon’. Al contrario de lo que ocurre
con la rubefaccién, la diarrea si responde a los antagonistas
de la serotonina, principalmente al Ondansetrén® 6.

Figura 1. Sintomatologia del sindrome carcinoide
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Figura 2. Distribucién por érganos de los tumores carcinoides
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Crisis carcinoide

La crisis carcinoide o exacerbacién aguda del sin-
drome carcinoide se desencadena en una serie de situacio-
nes, casi siempre en el contexto de un estrés quirdrgico o
anestésico, como por ejemplo: la friccién del abdomen antes
de la cirugia, la induccién de la anestesia o la manipulacion
intraoperatoria del tumor. Hiperglucemia, rubefaccion, hiper-
tensién o hipotension, taquiarritmias, broncoespasmo refrac-
tario (que puede ser mortal), pueden caracterizar estos episo-
dios®. Debido a su gravedad, debe prevenirse con analogos
de la somatostatina.

Cardiopatia carcinoide

Del 45 al 77% de los pacientes con sindrome carci-
noide presentan alteraciones en la ecocardiografia. La lesién
comienza con el depdsito de placas fibrosas sobre las val-
vulas derechas, que produce insuficiencia y estenosis valvu-
lar, que con el tiempo desemboca en insuficiencia cardiaca
derecha. La presencia de cardiopatia carcinoide supone una
disminucion significativa de la supervivencia de estos pacien-
tes. El tratamiento puede hacerse con analogos de la soma-
tostatina, aunque el gold standard es la sustitucion valvular.
La intervencion tiene una alta mortalidad perioperatoria, sin
embargo, aumenta la supervivencia y mejora los sintomas®.

Tumores carcinoides gastricos

Los tumores carcinoides nacen de las células del
sistema neuroendocrino difuso presente en diversos 6rganos.
La localizacion mas frecuente es el tracto gastrointestinal, se-
guido del broncopulmonar, suponiendo estas dos, el 92% de
todos los tumores neuroendocrinos . De los tumo-
res gastrointestinales, por orden de frecuencia encontraria-
mos: intestino delgado, recto, colon, estbmago, apéndice...

Tipos
Los tumores carcinoides gastricos se han clasificado
clasicamente en tres tipos 10,

H Colon
Recto

El tipo 1 es el mas frecuente (70-80%). Se asocia a
la gastritis cronica atrofica autoinmune. La atrofia de la muco-
sa antral da lugar a aclorhidria y déficit de factor intrinseco.
La aclorhidria de forma mantenida produce hipergastrinemia
como consecuencia de la hipertrofia de las células G antra-
les". Esta degeneracion ocurre en el 5% de los pacientes con
gastritis cronica atréfica aunque su supervivencia a 5 afios no
disminuye en relacién a la de la poblacién normal segun la
edad.

El tumor carcinoide gastrico tipo 2 posee una malig-
nidad intermedia, con un potencial metastasico de un 30%.
Se asocian a gastrinomas y al sindrome de Zollinger-Ellison
secundario, principalmente cuando se deben a una NEM-1. El
20% de éstos presentan un tumor carcinoide gastrico durante
su evolucién''3. La mayoria de estos tumores se comportan
de forma benigna, aunque existe un pequefio porcentaje que
son mas agresivos, no existiendo en la actualidad criterios
objetivos que permitan distinguirlos'.

Los tumores tipo 3 son los de mayor potencial malig-
no, con una frecuencia de producir metastasis del 50-100%.
Son tumores esporadicos que no evolucionan de otra lesion.
Debido a su alta tasa de metastasis, tienen un peor prondsti-
co, con una supervivencia a 5 afios del 75-80%'>.

Epidemiologia

La incidencia de los tumores carcinoides géastricos
ha experimentado un incremento significativo, al igual que el
resto de carcinoides de otras localizaciones. Esto se debe no
s6lo a un aumento del uso de la gastroscopia diagnostica. Si
comparamos el aumento en la incidencia de los pdlipos hi-
perplasicos, éste ha sido significativamente menor en compa-
racion al sufrido por los tumores carcinoides gastricos, cuya
incidencia se ha multiplicado por 6 en los ultimos afos'".
Se ha propuesto como cofactor el aumento del uso de los
inhibidores de la bomba de protones entre otros. El aumen-
to en la disponibilidad y uso de la endoscopia digestiva alta
ha supuesto también un cambio en la distribucién por sexos.
Mientras que, clasicamente, la mitad de estos tumores se
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Tabla 3. Clasificacién de los tumores carcinoides géstricos

Enfermedad asociada Gastritis crénica atréfica A

y Anemia perniciosa

Proporcién de tumores 80%
Localizacién del tumor Fundus
Nmero de tumores Mltiples
Tamafio del tumor <lcm
Niveles plasméticos de Altos
gastrina

Secrecién dcida géstrica Baja
Prondstico Bueno

diagnosticaban en mujeres, actualmente éstas suponen dos
terceras partes, como consecuencia de una mayor deteccion
de tumores tipo 1 en estadio asintomatico. En el pasado, pro-
porcionalmente se diagnosticaban muchos mas tumores sin-
tomaticos tipo 3.

La supervivencia de los pacientes depende principal-
mente del tipo de tumor y el estadio en el momento del diag-
noéstico. La tasa de supervivencia a 5 afios va del 7,1-21,2%
de los pacientes con enfermedad metastasica, al 64,5-69,1%
de los pacientes sin metastasis. Existen otros parametros que
determinan la supervivencia como la invasion vascular, el in-
dice mitético, el indice Ki67 (marcador histolégico de proli-
feracion) y el tamafio tumoral. Con estos datos, las lesiones
pueden clasificarse en tumores con bajo potencial maligno
(tamafo <1 cm sin invasion vascular), alto potencial maligno
(grado histolégico 2 6 3, tamafio >3 cm, indice mitético >9, in-
dice Ki67 > 300). El resto de tumores compondrian una cate-
goria de riesgo intermedio, con una estratificacion del riesgo
solo en funcién del tipo de tumor?.

Fisiopatologia

Se considera a la hipergastrinemia como la respon-
sable principal de los tumores carcinoides gastricos tipos 1y
2. La ingestion de alimentos estimula la secrecion de gastrina
por parte de las células G antrales. Esta se une a los recep-
tores de membrana de colecistoquinina CCK-2 de las células
enterocromafines, provocando la secrecién de histamina. La
histamina se une a su vez, a receptores H2 de las células pa-
rietales productores de acido clorhidrico. Se ha demostrado
en ratones, que la histamina es necesaria para la maduracion
de las células parietales?®. Ademas, la gastrina induce la pro-
liferacion de las células G.

En presencia de una gastritis cronica atréfica, las
células parietales no tienen secrecion acida, lo que produce
hipergastrinemia e hiperplasia de las células G. Pero solo un
pequefo porcentaje de las gastritis cronicas atréficas desem-
bocan en tumor carcinoide, de lo que se deduce que deben
existir otros factores predisponentes. Se han propuesto mu-
taciones genéticas, factores de crecimiento, infeccion bacte-
riana e influencia del mesénquima subyacente; que actuarian
sobre mecanismos de apoptosis, proliferacion y diferencia-
cion.

Sindrome de Zollinger-Ellison y Ninguna
NEM-1
5% 15%

Fundus (ocasionalmente antro) Antro o fundus

Mltiples Unico

<l cm 2-5cm
Altos Normal
Altos Normal

Bueno la mayoria. Minoria com- Malo

portamiento mds agresivo

A diferencia de los tumores tipo 1 y 2, donde los
roles de los factores endocrinos y genéticos han sido bien
estudiados, la patogenia de los carcinoides tipo 3 es aun des-
conocida. Se han asociado mutaciones y sobreexpresion del
gen p53 con este tipo de tumores méas pobremente diferencia-
dos.

Clinica

La presentacion clinica de estos tumores suele ser
inespecifica, siendo un diagnéstico endoscoépico incidental en
un amplio porcentaje de casos. En una serie de 65 pacientes
con carcinoides gastricos, 19 (29%) fueron diagnosticados
durante el seguimiento de una gastritis atréfica en pacientes
asintomaticos’. La morfologia endoscépica mas frecuen-
te son los pélipos. En los tipos 1 y 2 suelen observarse va-
rios polipos agrupados en racimos, mientras que el tipo 3 se
presenta como una formacién solitaria. La mucosa cercana
puede ser normal (tipo 3), atréfica (tipo 1) o ulcerada (tipo
2) . La localizaciéon mas frecuente es el
cuerpo. El tipo 2 puede presentar afectacién microscopica en
antro, mientras que el tipo 3 puede asentar en cualquier parte
del estomago.

En ocasiones, los tumores carcinoides pueden pre-
sentar sintomas que derivan del efecto mecanico del tumor
o tener una base neuroendocrina. Los mas frecuentes son
dolor abdominal, nauseas/vomitos y hemorragia, dado que
estos tumores pueden presentar anormalidades vasculares
por accion de factores de crecimiento vascular secretados por
el propio tumor?'.

Es muy infrecuente la presentacién de los carcinoi-
des gastricos como un sindrome carcinoide??. Cuando ocurre,
lo hace como un sindrome atipico, secundario a la elevada
concentracion de 5-HTF ya que carecen de enzima decar-
boxilasa de aminoacidos aromaticos.

Histopatologia

Actualmente, las técnicas mas utiles para el diag-
néstico y clasificacion de los tumores carcinoides son las
de inmunohistoquimica . Se han descrito
hasta 10 dianas en los tumores carcinoides, siendo la Cromo-
granina Ay la Sinaptofisina las mas importantes?.
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Figura 3

(a) y (b) Tumores carcinoides gastricos. (c) y (d) Inmunohistoquimica de un tumor carcinoide gastrico.

La Cromogranina A es una proteina de 439 ami-
noacidos. Su funcién se postula entre dos hipotesis, que sea
necesaria para el transporte de proteinas desde el reticulo
endoplasmico al interior de las vesiculas secretoras, o que
tenga un efecto extracelular paracrino o endocrino.

La Sinaptofisina es una glicoproteina de la membra-
na de las vesiculas secretoras de las células neuronales y
neuroendocrinas.

Ambas sustancias tienen una alta sensibilidad diag-
nostica, pero no son especificas de este tipo de tumores.

Diagnéstico

Tras el diagndstico de un tumor neuroendocrino,
debemos precisar el tipo de tumor, lo que nos proporcionara
informacion diagnostica y pronostica, y la extension de la en-
fermedad (Figura 4). En el caso de NEM-1, hay que buscar
tumores en otras localizaciones.

Tipo de tumor

Definir el tipo tumoral es importante para establecer
el diagnostico y el prondstico, y viene dado por el ambiente
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que lo rodea y la patologia asociada. El tipo 1 se asocia a
aclorhidria, con un pH gastrico por encima de 4, y gastritis
atréfica, frecuentemente asociada a anemia perniciosa (de
origen autoinmune). Los autoanticuerpos anti-factor intrinse-
co (presentes en el 35% de los gastritis atroficas) y anticélulas
parietales (en el 70,9%) son muy especificos para el diag-
noéstico de gastritis atrofica. La presencia de anticuerpos anti-
factor intrinseco determina una mayor intensidad de atrofia
gastrica®*. En los pacientes con carcinoide gastrico tipo 1 se
deben demostrar las alteraciones hematoldgicas y inmunolo-
gicas de la anemia perniciosa, asi como la hipertrofia de las
células G.

El sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) se caracte-
riza por hipergastrinemia con hipersecrecion acida gastrica.
Asi, el pH gastrico debe estar por debajo de 2 y los niveles de
gastrina ser superiores a 1000 pM. Niveles de gastrina entre
100-1000 pM, son de diagnéstico incierto y obligan a realizar
mas estudios. Cuando se confirma el diagnéstico de SZE, es
obligatorio descartar una NEM-1 mediante despistaje de le-
siones principalmente en las glandulas hipdfisis y paratiroi-
des.

El tipo 3 se caracteriza por normogastrinemia y mu-
cosa gastrica normal. Es muy importante descartar que estos
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Figura 4. Algoritmo diagnéstico-terapéutico de los tumores carcinoides gastricos
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pacientes tengan alteraciones en la secrecion de gastrina uti-
lizando el test de estimulacion de secrecion de gastrina con
secretina (los niveles de gastrina deben disminuir) y multiples
biopsias de la mucosa géstrica para excluir gastritis atrofica.

Los tumores carcinoides metastasicos tienen peor
pronostico y requieren un manejo diferente, por tanto, es im-
portante excluir la presencia de metastasis en el momento del
diagndstico.

ElI TC multicorte es una técnica util en el diagndstico
de metastasis a distancia, asi como para detectar, en ocasio-
nes, otros focos de tumor primario. Por otro lado, no es capaz
de diagnosticar alteraciones funcionales ni tumores difusos.

El Octreo-Scan es un buen método para detectar
tanto el tumor primario como las metastasis siempre que
éstos expresen receptores para la somatostatina (85% de los
casos). La desventaja principal de esta prueba es la deficita-
ria localizacion de las lesiones.

El PET también es util para localizar estos tumores.
El trazador mas util es C-5-hidroxitriptéfano. Los resultados
son comparables al TC y al Octreo-Scan para tumores neu-
roendocrinos, aunque no existen datos sobre carcinoides
gastricos en concreto.

El tratamiento del SZE comienza con la localizacién
del gastrinoma. Los 6rganos donde asientan mas frecuente-
mente son el pancreas y el duodeno. A pesar de que la en-
doscopia digestiva alta juega un papel importante en el diag-
nostico de estos tumores, la rentabilidad diagndstica de los

tests funcionales es mayor, especialmente el PET con C-5-hi-
droxitriptéfano?®. Por otro lado, la mejor técnica para obtener
material histoldgico es la puncién dirigida por ultrasonografia
endoscopica (USE)?*. Hasta un 90% de los tumores pancrea-
ticos son accesibles a la PAAF USE-dirigida. No siempre es
necesario recurrir a esta técnica, ya que tumores mucosos
son susceptibles de biopsia directa mediante endoscopia
convencional.

Tratamiento

La estrategia terapéutica solo podra ser planteada
cuando exista un diagndstico del tipo del tumor y su exten-
sion. Ademas del tipo tumoral, es importante establecer el
grado de control hormonal, ya que tumores dependientes de
gastrina, son susceptibles de tratamiento con supresion/inhi-
bicién de gastrina.

Como se ha discutido previamente, los tumores tipo
1 no producen una reduccion en la esperanza de vida, de
hecho, muchos de ellos son asintomaticos, por lo que podrian
ser simplemente vigilados. Por otro lado, tumores tipo 3, que
suelen presentar metastasis desde el momento del diagndsti-
co, son candidatos a un tratamiento paliativo.

» Reseccién tumoral. Los tumores confinados al es-
tébmago sin presencia de metéstasis pueden ser resecados
mediante técnicas endoscopicas o quirurgicas. Los carcinoi-
des tipo 1 pueden ser extirpados endoscépicamente si son
pequefos (<1 cm) y escasos (3-5). También se ha propuesto
la antrectomia como técnica terapéutica para estos tumores,
basandose en el tratamiento de los carcinoides tipo 2 en los
que se extirpa el gastrinoma. Esta técnica ha demostrado ser
efectiva en diversos estudios?-?°. Sin embargo, es dificil pre-
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ver cuando un tumor es totalmente dependiente de gastrina
y cuando su proliferacién es auténoma. Los tumores tipo 3
que no presentan metastasis, también pueden ser extirpados
quirdrgica o endoscopicamente.

» Tratamiento médico. Los analogos de la soma-
tostatina de accion larga se han ensayado en pacientes con
carcinoide gastrico tipo 1, con buena respuesta bioquimica
y endoscoépica; pero tanto el nUmero de pacientes como el
seguimiento son insuficientes como para validar este trata-
miento. También existe documentacion favorable sobre estos
farmacos en el tratamiento de los tipos 2 y 3, pero de nuevo
las evidencias son escasas.

Existen diferentes opciones terapéuticas: farmacos,
quimioterapia, medicina nuclear o radiologia intervencionis-
ta3.

El tratamiento médico incluye principalmente los
analogos de la somatostatina, como el Octredtide, especial-
mente eficaz en el manejo del sindrome carcinoide; o los an-
tagonistas de la serotonina, como en Ondansetrén o la Cipro-
heptadina.

La quimioterapia es util para los carcinoides tipo 3
pobremente diferenciados. Las terapias con radionucleétidos
permiten tratar tumores altamente especificos. El tratamiento
con is6topos del Octreétide como el octredtide-In111, ha con-
seguido la reduccién del tamafio tumoral en algunos casos,
aunque la experiencia en tumores gastricos es escasa.

La radiofrecuencia o la quimioembolizacion son te-
rapias posibles para el tratamiento de las metastasis hepati-
cas.

Conclusiones

Los tumores carcinoides gastricos son una enferme-
dad de incidencia creciente debido a la mayor disponibilidad
de técnicas diagnésticas. En su mayoria, se trata de neopla-
sias no secretoras y asintomaticas. Los tipo 1 de pequefio ta-
marfio son susceptibles de seguimiento o reseccioén endosco-
pica simplemente. En los tipos 2, la reseccién del gastrinoma
puede ser suficiente para su control, sin necesidad de realizar
cirugia gastrica. Por su parte, los tipo 3 sin metastasis pueden
también ser resecados, aunque en su mayoria tienen mal pro-
néstico.

A pesar de que la gastrina es fundamental para el
desarrollo de los tumores tipo 1 y 2, en los ultimos afios se
ha demostrado que por si sola, no es suficiente. Por lo que
se estan investigando otros factores desencadenantes, cuya
deteccidn permita evitar la degeneracion maligna.

En la clinica diaria, es necesario ampliar el conoci-

miento de estos tumores para optimizar y rentabilizar al maxi-
mo las distintas estrategias terapéuticas.
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