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SÍNDROME CARCINOIDE Y TUMORES 
NEUROENDOCRINOS GÁSTRICOS

Revisiones temáticas

Introducción

 A pesar de que los tumores neuroendocrinos han 
sido considerados como una entidad infrecuente, los últimos 
estudios epidemiológicos 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 últimas tres décadas, en gran parte debido a 
los avances en su conocimiento y a las técnicas diagnósticas 
actuales1.

 Dichos tumores fueron descritos por primera vez en 
1888 por Lubarch. En 1907, S. Oberndorfer acuñó 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 carcinoma2. Su 
naturaleza endocrina se describió en 1914 por Gosset y Mas-
son y el conocido síndrome carcinoide en 1954 por Thorson.

 Los tumores neuroendocrinos gástricos derivan de 
las células enterocromafi nes del cuerpo gástrico. Éstas son 
secretoras de histamina como respuesta a la estimulación de 
la gastrina para regular la secreción ácida. La transformación 
neoplásica de las células enterocromafi nes se asocia en la 
mayoría de los casos a elevadas concentraciones de gastri-
na. Como consecuencia de que aún son unos tumores raros, 
el manejo actual es subóptimo, siendo algunos pacientes so-
metidos a cirugías “inapropiadas”.

Clínica del síndrome carcinoide

 La sintomatología del síndrome carcinoide depen-
de de las sustancias secretadas específi camente por cada 
tumor. Estas neoplasias sintetizan, almacenan y secretan una 
amplia gama de aminas bioactivas y péptidos hormonales 
(Tabla 1). El síndrome carcinoide típico suele deberse a car-
cinoides metastásicos de intestino delgado. Es más frecuente 
que el atípico y se puede presentar con rubefacción, diarrea, 
dolor abdominal inespecífi co, broncoespasmo, lesiones cutá-
neas pelagroides e insufi ciencia cardíaca progresiva. 

 Los síntomas (Tabla 2) derivan de una alteración 
en el metabolismo del triptófano (Figura 1). En condiciones 

Tabla 1. Productos secretores de los carcinoides

Aminas bioactivas

  Serotonina

  Histamina

  Dopamina

  Noradrenalina, adrenalina

Péptidos

  Corticotropina (ACTH)

  Calcitonina

  Polipéptido pancreático

  Secretina

  Colecistocinina

  Calicreína

  Gastrina

  Insulina

  Proteína relacionada con la hormona paratiroidea

  Sustancia P

  Neurocinina A

  Neuropéptido K

  Encefalinas/endorfi nas

  Neurotensina

  Cromogranina

  ADH (vasopresina)

  Somatostatina

  Péptido afín al TRH

  Péptido intestinal vasoactivo

  Motilina
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normales, el 99% del triptófano adquirido con la dieta se me-
taboliza por acción de una oxidasa a ácido nicotínico, nece-
sario para el metabolismo cerebral, cutáneo, etc.; y sólo un 
1% se metaboliza por otra vía. Las células tumorales de los 
tumores neuroendocrinos captan hasta una 60% del triptófa-
no alimentario, que se hidroxila masivamente a 5-hidroxitrip-
tófano (5-HTF). Éste, bajo la acción de una decarboxilasa de 
aminoácidos aromáticos, se transforma en serotonina (5-HT, 
5-hidroxitriptamina) que en hígado, en su mayoría, y en riñón, 
se degrada a 5-hidroxi-indol-acético (5-HIIA), que se elimina 
por la orina. Algunos tumores carecen de la enzima decar-
boxilasa de aminoácidos aromáticos, produciendo grandes 
cantidades de 5-HTF. Esto da lugar al síndrome carcinoide 

atípico, que se caracteriza por una rubefacción diferente, más 
pruriginosa, asma y síntomas de ulcus péptico (epigastralgia, 
hemorragia o perforación).

Rubefacción

 Es el síntoma más frecuente. El 30-94% de los pa-
cientes la presentan en algún momento de su evolución3-5. Su 
etiología es desconocida y no responde a antagonistas de 
la serotonina. El patrón característico de la rubefacción de-
pende de la localización del tumor. Los tumores metastásicos 
de intestino medio dan lugar a la rubefacción del síndrome 
carcinoide típico y que consiste en lesiones rojo o púrpura 
en cabeza y cuello (pudiendo afectarse en ocasiones la parte 
superior del tronco), acompañadas de una sensación des-
agradable de calor, lagrimeo, edema facial y conjuntival, pal-
pitaciones y hipotensión/hipertensión, de minutos u horas de 
evolución6. Por su parte, los tumores neuroendocrinos gástri-
cos producen lesiones pruriginosas y eritematosas con zona 
central clara. Debe hacerse diagnóstico diferencial con el car-
cinoma de tiroides, el feocromocitoma, el linfoma, la anafi -
laxia, la mastocitosis y la rubefacción idiopática.

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

Diarrea

 La diarrea es el segundo síntoma en frecuencia (pre-
sente en 38-68% de los pacientes). Suele presentarse aso-
ciada a la rubefacción, apareciendo de forma aislada en un 
10-15%). Su etiología tampoco se conoce con exactitud, aun-
que, se ha asociado a diversos factores como la obstrucción 
intestinal parcial, la aceleración del tránsito intestinal o la hi-
pertonía postprandial del colon7. Al contrario de lo que ocurre 
con la rubefacción, la diarrea sí responde a los antagonistas 
de la serotonina, principalmente al Ondansetrón3, 6. 

Tabla 2. Metabolismo del triptófano

Síntomas o síndromes Prevalencia

Dolor abdominal inespecífi co

Síntomas cardíacos

Broncoespasmo

Reacciones pelagroides

Síndrome de Cushing

Depresión

Anorexia

Artritis reumatoide

Alteraciones oftálmicas

Obstrucción uretral secundaria a 

fi brosis retroperitoneal

Enfermedad de Peyronie

15-72 %

45-77 %

2-19 %

2-5 %

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Poco frecuente

Figura 1. Sintomatología del síndrome carcinoide
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Crisis carcinoide

 La crisis carcinoide o exacerbación aguda del sín-
drome carcinoide se desencadena en una serie de situacio-
nes, casi siempre en el contexto de un estrés quirúrgico o 
anestésico, como por ejemplo: la fricción del abdomen antes 
de la cirugía, la inducción de la anestesia o la manipulación 
intraoperatoria del tumor. Hiperglucemia, rubefacción, hiper-
tensión o hipotensión, taquiarritmias, broncoespasmo refrac-
tario (que puede ser mortal), pueden caracterizar estos episo-
dios8. Debido a su gravedad, debe prevenirse con análogos 
de la somatostatina. 

Cardiopatía carcinoide

 Del 45 al 77% de los pacientes con síndrome carci-
noide presentan alteraciones en la ecocardiografía. La lesión 
comienza con el depósito de placas fi brosas sobre las vál-
vulas derechas, que produce insufi ciencia y estenosis valvu-
lar, que con el tiempo desemboca en insufi ciencia cardíaca 
derecha. La presencia de cardiopatía carcinoide supone una 
disminución signifi cativa de la supervivencia de estos pacien-
tes. El tratamiento puede hacerse con análogos de la soma-
tostatina, aunque el gold standard es la sustitución valvular. 
La intervención tiene una alta mortalidad perioperatoria, sin 
embargo, aumenta la supervivencia y mejora los síntomas9. 

Tumores carcinoides gástricos

 Los tumores carcinoides nacen de las células del 
sistema neuroendocrino difuso presente en diversos órganos. 
La localización más frecuente es el tracto gastrointestinal, se-
guido del broncopulmonar, suponiendo estas dos, el 92% de 
todos los tumores neuroendocrinos (Figura 2). De los tumo-
res gastrointestinales, por orden de frecuencia encontraría-
mos: intestino delgado, recto, colon, estómago, apéndice… 

Tipos 
 Los tumores carcinoides gástricos se han clasifi cado 
clásicamente en tres tipos (Tabla 3)10. 

 El tipo 1 es el más frecuente (70-80%). Se asocia a 
la gastritis crónica atrófi ca autoinmune. La atrofi a de la muco-
sa antral da lugar a aclorhidria y défi cit de factor intrínseco. 
La aclorhidria de forma mantenida produce hipergastrinemia 
como consecuencia de la hipertrofi a de las células G antra-
les11. Esta degeneración ocurre en el 5% de los pacientes con 
gastritis crónica atrófi ca aunque su supervivencia a 5 años no 
disminuye en relación a la de la población normal según la 
edad.

 El tumor carcinoide gástrico tipo 2 posee una malig-
nidad intermedia, con un potencial metastásico de un 30%. 
Se asocian a gastrinomas y al síndrome de Zollinger-Ellison 
secundario, principalmente cuando se deben a una NEM-1. El 
20% de éstos presentan un tumor carcinoide gástrico durante 
su evolución12-13.  La mayoría de estos tumores se comportan 
de forma benigna, aunque existe un pequeño porcentaje que 
son más agresivos, no existiendo en la actualidad criterios 
objetivos que permitan distinguirlos14.

 Los tumores tipo 3 son los de mayor potencial malig-
no, con una frecuencia de producir metástasis del 50-100%. 
Son tumores esporádicos que no evolucionan de otra lesión. 
Debido a su alta tasa de metástasis, tienen un peor pronósti-
co, con una supervivencia a 5 años del 75-80%12-15.

Epidemiología

 La incidencia de los tumores carcinoides gástricos 
ha experimentado un incremento signifi cativo, al igual que el 
resto de carcinoides de otras localizaciones. Esto se debe no 
sólo a un aumento del uso de la gastroscopia diagnóstica. Si 
comparamos el aumento en la incidencia de los pólipos hi-
perplásicos, éste ha sido signifi cativamente menor en compa-
ración al sufrido por los tumores carcinoides gástricos, cuya 
incidencia se ha multiplicado por 6 en los últimos años16-17. 
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 distribución por sexos. 
Mientras que, clásicamente, la mitad de estos tumores se 
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Figura 2. Distribución por órganos de los tumores carcinoides
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diagnosticaban en mujeres, actualmente éstas suponen dos 
terceras partes, como consecuencia de una mayor detección 
de tumores tipo 1 en estadio asintomático. En el pasado, pro-
porcionalmente se diagnosticaban muchos más tumores sin-
tomáticos tipo 318.

 La supervivencia de los pacientes depende principal-
mente del tipo de tumor y el estadio en el momento del diag-
nóstico. La tasa de supervivencia a 5 años va del 7,1-21,2% 
de los pacientes con enfermedad metastásica, al 64,5-69,1% 
de los pacientes sin metástasis. Existen otros parámetros que 
determinan la supervivencia como la invasión vascular, el ín-
dice mitótico, el índice Ki67 (marcador histológico de proli-
feración) y el tamaño tumoral. Con estos datos, las lesiones 
pueden clasifi carse en tumores con bajo potencial maligno 
(tamaño <1 cm sin invasión vascular), alto potencial maligno 
(grado histológico 2 ó 3, tamaño >3 cm, índice mitótico >9, ín-
dice Ki67 > 300). El resto de tumores compondrían una cate-
goría de riesgo intermedio, con una estratifi cación del riesgo 
solo en función del tipo de tumor19.

Fisiopatología

 Se considera a la hipergastrinemia como la respon-
sable principal de los tumores carcinoides gástricos tipos 1 y 
2. La ingestión de alimentos estimula la secreción de gastrina 
por parte de las células G antrales. Ésta se une a los recep-
tores de membrana de colecistoquinina CCK-2 de las células 
enterocromafi nes, provocando la secreción de histamina. La 
histamina se une a su vez, a receptores H2 de las células pa-
rietales productores de ácido clorhídrico. Se ha demostrado 
en ratones, que la histamina es necesaria para la maduración 
de las células parietales20. Además, la gastrina induce la pro-
liferación de las células G.

 En presencia de una gastritis crónica atrófi ca, las 
células parietales no tienen secreción ácida, lo que produce 
hipergastrinemia e hiperplasia de las células G. Pero sólo un 
pequeño porcentaje de las gastritis crónicas atrófi cas 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, infección bacte-
riana e infl uencia del mesénquima subyacente; que actuarían 
sobre mecanismos de apoptosis, proliferación y diferencia-
ción.

 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 aún des-
conocida. Se han asociado mutaciones y sobreexpresión del 
gen p53 con este tipo de tumores más pobremente diferencia-
dos.

Clínica

 La presentación clínica de estos tumores suele ser 
inespecífi ca, siendo un diagnóstico endoscópico incidental en 
un amplio porcentaje de casos.  En una serie de 65 pacientes 
con carcinoides gástricos, 19 (29%) fueron diagnosticados 
durante el seguimiento de una gastritis atrófi ca en pacientes 
asintomáticos12. La morfología endoscópica más frecuen-
te son los pólipos. En los tipos 1 y 2 suelen observarse va-
rios pólipos agrupados en racimos, mientras que el tipo 3 se 
presenta como una formación solitaria. La mucosa cercana 
puede ser normal (tipo 3), atrófi ca (tipo 1) o ulcerada (tipo 
2) (Figuras 3a y 3b). La localización más frecuente es el 
cuerpo. El tipo 2 puede presentar afectación microscópica en 
antro, mientras que el tipo 3 puede asentar en cualquier parte 
del estómago.

 En ocasiones, los tumores carcinoides pueden pre-
sentar síntomas que derivan del efecto mecánico del tumor 
o tener una base neuroendocrina. Los más frecuentes son 
dolor abdominal, náuseas/vómitos y hemorragia, dado que 
estos tumores pueden presentar anormalidades vasculares 
por acción de factores de crecimiento vascular secretados por 
el propio tumor21.
 
 Es muy infrecuente la presentación de los carcinoi-
des gástricos como un síndrome carcinoide22. Cuando ocurre, 
lo hace como un síndrome atípico, secundario a la elevada 
concentración de 5-HTF ya que carecen de enzima decar-
boxilasa de aminoácidos aromáticos.

Histopatología

 Actualmente, las técnicas más útiles para el diag-
nóstico y clasifi cación de los tumores carcinoides son las 
de inmunohistoquímica (Figuras 3c y 3d). Se han descrito 
hasta 10 dianas en los tumores carcinoides, siendo la Cromo-
granina A y la Sinaptofi sina las más importantes23. 

Características Tipo I Tipo II Tipo III

Enfermedad asociada Gastritis crónica atrófi ca A 

y Anemia perniciosa

Síndrome de Zollinger-Ellison y 

NEM-1

Ninguna

Proporción de tumores 80% 5% 15%

Localización del tumor Fundus Fundus (ocasionalmente antro) Antro o fundus

Número de tumores Múltiples Múltiples Único

Tamaño del tumor <1 cm <1 cm 2-5 cm

Niveles plasmáticos de 
gastrina

Altos Altos Normal

Secreción ácida gástrica Baja Altos Normal

Pronóstico Bueno Bueno la mayoría. Minoría com-
portamiento más agresivo

Malo

Tabla 3. Clasifi cación de los tumores carcinoides gástricos
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 La Cromogranina A es una proteína de 439 ami-
noácidos. Su función se postula entre dos hipótesis, que sea 
necesaria para el transporte de proteínas desde el retículo 
endoplásmico al interior de las vesículas secretoras, o que 
tenga un efecto extracelular paracrino o endocrino.

 La Sinaptofi sina es una glicoproteína de la membra-
na de las vesículas secretoras de las células neuronales y 
neuroendocrinas.

 Ambas sustancias tienen una alta sensibilidad diag-
nóstica, pero no son específi cas de este tipo de tumores.

Diagnóstico

 Tras el diagnóstico de un tumor neuroendocrino, 
debemos precisar el tipo de tumor, lo que nos proporcionará 
información diagnóstica y pronóstica, y la extensión de la en-
fermedad (Figura 4). En el caso de NEM-1, hay que buscar 
tumores en otras localizaciones.

Tipo de tumor

 Defi nir el tipo tumoral es importante para establecer 
el diagnóstico y el pronóstico, y viene dado por el ambiente 

que lo rodea y la patología asociada. El tipo 1 se asocia a 
aclorhidria, con un pH gástrico por encima de 4, y gastritis 
atrófi ca, frecuentemente asociada a anemia perniciosa (de 
origen autoinmune). Los autoanticuerpos anti-factor intrínse-
co (presentes en el 35% de los gastritis atrófi cas) y anticélulas 
parietales (en el 70,9%) son muy específi cos para el diag-
nóstico de gastritis atrófi ca. La presencia de anticuerpos anti-
factor intrínseco determina una mayor intensidad de atrofi a 
gástrica24. En los pacientes con carcinoide gástrico tipo 1 se 
deben demostrar las alteraciones hematológicas y inmunoló-
gicas de la anemia perniciosa, así como la hipertrofi a de las 
células G.

 El síndrome de Zollinger-Ellison (SZE) se caracte-
riza por hipergastrinemia con hipersecreción ácida gástrica. 
Así, el pH gástrico 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 diagnóstico incierto y obligan a realizar 
más estudios. Cuando se confi rma el diagnóstico de SZE, es 
obligatorio descartar una NEM-1 mediante despistaje de le-
siones principalmente en las glándulas hipófi sis y paratiroi-
des.

 El tipo 3 se caracteriza por normogastrinemia y mu-
cosa gástrica normal. Es muy importante descartar que estos 

Figura 3

(a) y (b) Tumores carcinoides gástricos. (c) y (d) Inmunohistoquímica de un tumor carcinoide gástrico.  
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pacientes tengan alteraciones en la secreción de gastrina uti-
lizando el test de estimulación de secreción de gastrina con 
secretina (los niveles de gastrina deben disminuir) y múltiples 
biopsias de la mucosa gástrica para excluir gastritis atrófi ca.

Extensión de la enfermedad

 Los tumores carcinoides metastásicos tienen peor 
pronóstico y requieren un manejo diferente, por tanto, es im-
portante excluir la presencia de metástasis en el momento del 
diagnóstico.

 El TC multicorte es una técnica útil en el diagnóstico 
de metástasis a distancia, así 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 metástasis siempre que 
éstos expresen receptores para la somatostatina (85% de los 
casos). La desventaja principal de esta prueba es la defi cita-
ria localización de las lesiones.

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

Localización de otros tumores neuroendocrinos

 El tratamiento del SZE comienza con la localización 
del gastrinoma. Los órganos donde asientan más frecuente-
mente son el páncreas y el duodeno. A pesar de que la en-
doscopia digestiva alta juega un papel importante en el diag-
nóstico de estos tumores, la rentabilidad diagnóstica de los 

tests funcionales es mayor, especialmente el PET con C-5-hi-
droxitriptófano25. Por otro lado, la mejor técnica para obtener 
material histológico es la punción dirigida por ultrasonografía 
endoscópica (USE)26. Hasta un 90% de los tumores pancreá-
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 podrá ser planteada 
cuando exista un diagnóstico del tipo del tumor y su exten-
sión. Además del tipo tumoral, es importante establecer el 
grado de control hormonal, ya que tumores dependientes de 
gastrina, son susceptibles de tratamiento con supresión/inhi-
bición de gastrina.

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

Tratamiento de la enfermedad gástrica

 • Resección tumoral. Los tumores confi nados al es-
tómago sin presencia de metástasis pueden ser resecados 
mediante técnicas endoscópicas o quirúrgicas. Los carcinoi-
des tipo 1 pueden ser extirpados endoscópicamente si son 
pequeños (<1 cm) y escasos (3-5). También se ha propuesto 
la antrectomía como técnica terapéutica para estos tumores, 
basándose en el tratamiento de los carcinoides tipo 2 en los 
que se extirpa el gastrinoma. Esta técnica ha demostrado ser 
efectiva en diversos estudios27-29. Sin embargo, es difícil pre-

Figura 4. Algoritmo diagnóstico-terapéutico de los tumores carcinoides gástricos
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ver cuándo un tumor es totalmente dependiente de gastrina 
y cuándo su proliferación es autónoma. Los tumores tipo 3 
que no presentan metástasis, también pueden ser extirpados 
quirúrgica o endoscópicamente.

 • Tratamiento médico. Los análogos de la soma-
tostatina de acción larga se han ensayado en pacientes con 
carcinoide gástrico tipo 1, con buena respuesta bioquímica 
y endoscópica; pero tanto el número de pacientes como el 
seguimiento son insufi cientes como para validar este trata-
miento. También existe documentación favorable sobre estos 
fármacos en el tratamiento de los tipos 2 y 3, pero de nuevo 
las evidencias son escasas.

Tratamiento de la enfermedad metastásica

 Existen diferentes opciones terapéuticas: fármacos, 
quimioterapia, medicina nuclear o radiología intervencionis-
ta30. 

 El tratamiento médico incluye principalmente los 
análogos de la somatostatina, como el Octreótide, especial-
mente efi caz en el manejo del síndrome carcinoide; o los an-
tagonistas de la serotonina, como en Ondansetrón o la Cipro-
heptadina. 

 La quimioterapia es útil para los carcinoides tipo 3 
pobremente diferenciados. Las terapias con radionucleótidos 
permiten tratar tumores altamente específi cos. El tratamiento 
con isótopos del Octreótide como el octreótide-In111, ha con-
seguido la reducción del tamaño tumoral en algunos casos, 
aunque la experiencia en tumores gástricos es escasa. 

 La radiofrecuencia o la quimioembolización son te-
rapias posibles para el tratamiento de las metástasis hepáti-
cas.

Conclusiones

 Los tumores carcinoides gástricos son una enferme-
dad de incidencia creciente debido a la mayor disponibilidad 
de técnicas diagnósticas. En su mayoría, se trata de neopla-
sias no secretoras y asintomáticas. Los tipo 1 de pequeño ta-
maño son susceptibles de seguimiento o resección endoscó-
pica simplemente. En los tipos 2, la resección del gastrinoma 
puede ser sufi ciente para su control, sin necesidad de realizar 
cirugía gástrica. Por su parte, los tipo 3 sin metástasis pueden 
también ser resecados, aunque en su mayoría tienen mal pro-
nóstico.

 A pesar de que la gastrina es fundamental para el 
desarrollo de los tumores tipo 1 y 2, en los últimos años se 
ha demostrado que por sí sola, no es sufi ciente. Por lo que 
se están investigando otros factores desencadenantes, cuya 
detección permita evitar la degeneración maligna.

 En la clínica diaria, es necesario ampliar el conoci-
miento de estos tumores para optimizar y rentabilizar al máxi-
mo las distintas estrategias terapéuticas.
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