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Abstract
Los tumores neuroendocrinos gástricos (TNEG) son 
neoplasias malignas de estirpe epitelial vinculadas 
al sistema APUD (Amine Precursor Uptake 
Descarboxilase) que se originan de las células similares a 
enterocromafines gástricas. Representan un 7-8% de las 
neoplasias neuroendocrinas del tracto gastrointestinal. 
Presentan características del sistema endocrino difuso 
y elementos neurales; de ahí el origen de su nombre. 
Históricamente también se han llamado tumores 
carcinoides, sin embargo, se reconoce este término como 
arcaico y ambiguo por lo que ha caído en desuso. Se ha 
presentado un incremento notable en el diagnóstico 
de los TNEG en las últimas décadas y la causa de este 
fenómeno no está clara aún. En los Estados Unidos, 
por ejemplo, en los últimos 35 años la incidencia de los 
TNEG ha aumentado 10 veces. De ahí la importancia de 
conocer acerca de estos tumores, ya que aunque no son 
las neoplasias gástricas más frecuentes, su diagnóstico ha 
aumentado considerablemente. 

Gastric Neuroendocrine tumors (TNEG), are malignant 
neoplasm of epithelial strain linked to the APUD 
system (Amine Precursor Uptake Descarboxilase) that 
originate from gastric enterocromaffin-like cells.  They 
represent 7 - 8% of the neuroendocrine neoplasms of 
the gastrointestinal tract.  They have characteristics 
of the diffuse endocrine system and neural elements; 
hence the origin of his name.  Historically they have 
also been called carcinoid tumors, however this term 
is recognized as archaic and ambiguous, which is 
why it has fallen into disuse. There has been a notable 
increase in the diagnosis of TNEG in recent decades 
and the cause of this phenomenon is not clear yet.  In 
the United States, for example, in the last 35 years the 
incidence of TNEGs has increased 10 times.  Hence the 
importance of knowing about these tumors, because 
although they are not the most frequent gastric 
neoplasms, their diagnosis has increased considerably.

Tumores neuroendocrinos gástricos; células similares a 
enterocromafines; gastroscopía; polipectomía. 

Gastric neuroendocrine tumors; enterochromaffin-like 
cells; gastroscopy; polypectomy.
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Introducción
El origen y la fisiopatogenia de los TNEG no está com-
pletamente comprendida aún. De forma fisiológica, el 
alimento estimula al nervio vago para iniciar la fase ce-
fálica de secreción del ácido gástrico lo cual incluye la 
liberación de la gastrina por las células G antrales. En 
la fase gástrica se continúa la secreción de la gastrina 
y la estimulación vagal. La gastrina se une a los recep-
tores de colecistoquinina B los cuales se encuentran en 
las células similares a las enterocromafines (ECL); esta 
unión estimula la secreción de la histamina por las cé-
lulas ECL. La histamina vía receptores H2 propicia la 
liberación de ácido por las células parietales (1).
En situaciones de hipo o acloridia se produce la hiper-
plasia de células G llevando a la hipergastrinemia. La hi-
pergastrinemia estimula crónicamente las células ECL, 
dando como resultado la hiperplasia de estas células y 
posteriormente la transformación hacia las neoplasias 
neuroendocrinas (1). Desde el punto de vista genético el 
hallazgo más relevante es la pérdida de heterozigocidad 
en el locus del gen MEN-1 (11q13, menin), que ocurre 
en todos los pacientes con los TNEG tipo 2, en un 17-
73% de los tipo 1 y un 25-50% de los tipo 3 (2). 
Desde el punto de vista histopatológico, en 1980 la or-
ganización Mundial de la Salud (OMS) estableció la 
primera clasificación de los tumores neuroendocrinos 
(TNE) y utilizó el término “carcinoide” para la mayoría 
de los TNE del tracto gastrointestinal menos las neopla-
sias pancreáticas. En el 2000 se clasificó a los TNE gas-
troenteropancreáticos en los TNE bien diferenciados y 
los carcinomas neuroendocrinos (CNE) bien y mal di-
ferenciados. En el 2010 se decidió etiquetar a todas estas 
neoplasias como malignas y se clasificaron en grado 1, 
grado 2 y grado 3/carcinoma neuroendocrino según el 
conteo mitótico y el índice Ki-67 (3).
El sistema de clasificación clínico de los TNEG pro-
puesto por Rindi et al. (4) es el más aceptado y utilizado 
internacionalmente. Esta clasificación divide los TNEG 
en 4 subtipos. El tipo I es el más frecuente (70-80% de 
los TNEG). Es mas común entre las mujeres, se estable-
ce en el contexto de la gastritis atrófica autoinmune y 
la anemia perniciosa; y se asocia a la hipergastrinemia, 
así como a los niveles bajos de ácido gástrico. Endos-
cópicamente tienden a ser múltiples, menores a 1 cm, 
ubicados especialmente en el fondo y cuerpo gástrico(5). 
Generalmente se encuentran limitados a la mucosa o 
submucosa, no exhiben angioinvasión, por lo tanto, tie-
nen un comportamiento benigno (6). 

Los TNE gástricos tipo II representan un 5-10% del 
total, son igualmente frecuentes en hombres y muje-
res, se encuentran asociados a gastrinomas aislados, 
síndrome de Zollinger Ellison aislado o como parte del 
síndrome MEN- 1 (neoplasia endocrina múltiple tipo 
1).  Se asocian a la hipergastrinemia y a niveles eleva-
dos de ácido gástrico. En su gran mayoría son grado I 
según la clasificación de la OMS.  Endoscópicamente 
tienden a ser múltiples, menores de 1 cm, ubicados en 
fondo, cuerpo y ocasionalmente antro. Conllevan un 
peor pronóstico y mayor potencial metastásico que los 
tipo I. La infiltración local tiende a ocurrir a nivel de 
la mucosa y submucosa, y la enfermedad metastásica 
ocurre en aproximadamente un 12% de las lesiones (7).
Los TNEG tipo III representan de un 10% a un 15% 
de las neoplasias neuroendocrinas gástricas. Son más 
frecuentes entre los hombres, no ocurren en el con-
texto de alguna condición específica, ni la hipergas-
trinemia. Tienden a ser solitarios, de entre 2 a 5 cm 
de tamaño; se localizan más comúnmente en el an-
tro o cuerpo gástrico y presentan el mayor potencial 
maligno (8). Este subtipo tiene una gran similitud con 
los carcinomas neuroendocrinos, su infiltración local 
generalmente es avanzada y una incidencia de metás-
tasis de un 24% a un 55%, por lo cual su pronóstico es 
pobre. Incluso varios autores documentaron un 50%-
100% de metástasis en estos pacientes al momento 
del diagnóstico (7). 
Además, se menciona un subtipo IV, también llama-
do carcinoma neuroendocrino, el cual representa un 
0.1-0.4% de los TNEG.  Estos tumores son pobre-
mente diferenciados con comportamiento altamente 
maligno. En la mayoría de los casos se diagnostica 
cuando la neoplasia es avanzada y presenta metásta-
sis.  Se presentan endoscópicamente como un ade-
nocarcinoma gástrico, lo cual tiende a confundir su 
diagnóstico (9).
Con respecto a la evaluación diagnóstica, además 
del estudio endoscópico como pieza fundamental, 
los marcadores tisulares y circulantes se utilizan tan-
to en el abordaje diagnóstico, como para valorar la 
respuesta al tratamiento y la recurrencia de la en-
fermedad(10).   Hay marcadores generales, como la 
cromogranina A y la serotonina, y específicos como 
la gastrina y la insulina. Otros marcadores como los 
paneles de transcripción de ARN mensajero y células 
circulantes tumorales se vislumbran como las nuevas 
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herramientas diagnósticas a futuro(11). Los estudios de 
imágenes como la tomograf ía axial computada (TAC) 
y la resonancia magnética nuclear (RMN) caracteri-
zan la extensión de la enfermedad y asisten tanto en el 
estadio como en el planeamiento quirúrgico (12). 

Discusión
Se ha observado un aumento en la incidencia y pre-
valencia de los TNEG a nivel mundial en los últimos 
años. En Costa Rica las estrategias de tamizaje en cán-
cer gástrico son relevantes para el sistema de salud y 
la gastroscopía es casi mandatoria para toda la pobla-
ción, por lo tanto, una tendencia similar es esperable.   
Los TNEG se diagnostican de forma incidental en 
la mayoría de los casos, en pacientes asintomáticos 
que acuden a realizarse un estudio endoscópico de 
tamizaje o por síntomas inespecíficos (13).  Desde 
1950, aumentó la incidencia reportada de los TNEG 
en los Estados Unidos, representando hoy un 1.8% 
de todos los tumores gástricos en comparación con 
un 0.3% en el siglo pasado(14). Las tasas de inciden-
cia ajustado a la edad aumentaron en un 800% entre 
las mujeres caucásicas. Su diagnóstico se incrementó 
gracias a las estrategias del tamizaje en las regiones 
de alta incidencia y prevalencia del cáncer gástrico, a 
la disponibilidad de estudios endoscópicos para gran 
parte de la población, así como, según sugieren al-
gunas teorías, al aumento en el uso crónico de los 
inhibidores de bomba de protones (IBP) (15,16). 
Los tumores neuroendocrinos, independientemente 
de su ubicación, se presentan con una clínica parti-
cular denominada síndrome carcinoide. El síndrome 
carcinoide es causado por la liberación de la sero-
tonina no metabolizada por el hígado, junto a otras 
sustancias, como las taquiquininas, prostaglandinas 
y bradiquininas. Generalmente se presenta en los 
pacientes con enfermedad avanzada en el contexto 
de  metástasis hepática y se caracteriza por flushing, 
diarrea, broncoconstricción, falla cardiaca derecha y 
otras manifestaciones menos frecuentes como pela-
gra.  La presentación del síndrome carcinoide en los 
TNEG es peculiar, ya que se secreta histamina en lu-
gar de serotonina, manifestándose como flushing cu-
táneo, prurito severo, broncoespasmo y lagrimeo (17)

Las estrategias terapéuticas se basan en el manejo 
según el subtipo. El tratamiento quirúrgico de los 
TNEG tipo I y II depende del número y el tamaño de 

las lesiones. La resección quirúrgica debe considerarse 
si se confirma: angioinvasión, grados histológicos G2 
y G3, tamaño > 2 cm e infiltración a la capa muscular 
propia. Las opciones quirúrgicas son la antrectomía o 
la gastrectomía total con la linfadenectomía. La razón 
fisiopatológica por la cual se realiza la antrectomía es 
eliminar la producción de la gastrina, es decir, la remo-
ción de las células G antrales, con lo cual disminuye 
la hipergastrinemia y consecuentemente la hiperplasia 
de ECL. Por otro lado, en los TNEG tipo III y IV se 
considera el tratamiento quirúrgico agresivo de pri-
mera entrada en la mayoría de los pacientes, con re-
sección radical, disección de ganglios linfáticos y ma-
nejo de metástasis hepáticas (18)

En los TNEG tipo I menores a 1 cm se recomienda 
un control endoscópico anual, aunque algunos cen-
tros prefieren la polipectomía endoscópica. En los tu-
mores mayores a 1 cm se deben realizar los estudios 
de imágenes para valorar la invasión más allá de la 
submucosa e infiltración ganglionar. (19)

En los TNEG tipo II se recomienda la resección, ya 
sea por vía endoscópica (invasión limitada a la sub-
mucosa) o quirúrgica (enfermedad avanzada no me-
tastásica), así como un control endoscópico anual 
pos-resección. Igualmente se debe realizar un ul-
trasonido endoscópico y otro estudio de alta calidad 
(TAC, RMN) con el fin de valorar el nivel de infiltra-
ción y compromiso linfático. (20)

Los TNEG tipo III y IV presentan metástasis en 50-
100% de los pacientes al momento del diagnóstico. Se 
debe realizar el estadio con los estudios de imágenes 
de alta calidad (RMN y TAC). Si la enfermedad no es 
resecable se debe considerar la quimioterapia. Clá-
sicamente, la resección quirúrgica oncológica con la 
linfadenectomía es el tratamiento indicado para los 
carcinomas neuroendocrinos si no hay metástasis. (21)

En los pacientes con una enfermedad avanzada o 
localmente avanzada el tratamiento médico incluye 
los análogos de la somatostatina, el interferón alfa, 
la terapia ablativa con radionuclides, la quimiotera-
pia y, más recientemente, las terapias moleculares 
dirigidas. La terapia médica en los TNEG se basa 
en disminuir los síntomas hormonales causados por 
el tumor y/o controlar el crecimiento tumoral. Los 
tratamientos sistémicos se dividen en la bioterapia, 
la quimioterapia y los llamados agentes moleculares 
dirigidos. La bioterapia comprende a los análogos de 
la somatostatina e interferón alfa (22). 
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El manejo de la enfermedad metastásica depende del 
sitio de la metástasis, los síntomas y la viabilidad para 
realizar la resección quirúrgica. El sitio más común 
de metástasis es el hígado. Los pacientes con metás-
tasis hepática sin compromiso bilobar ni enfermedad 
extrahepática y una buena función hepática se pue-
den someter a una cirugía citorreductora, con sobre-
vidas a 5 años de un 74% (23). El rol de la resección del 
TNE primario en enfermedad metastásica es contro-
versial. Si el paciente se encuentra sintomático o se 
trata de un TNE del intestino medio, se recomienda 
resecar el tumor primario (24).  
La ablación por radiofrecuencia se utiliza en pacientes 
asintomáticos con metástasis hepáticas, como com-
plemento a la resección quirúrgica o en casos de recu-
rrencia local post-hepatectomía. La embolización de 
la arteria hepática se recomienda en los pacientes no 
candidatos a cirugía. Se puede utilizar gelfoam, drogas 
quimioterapeúticas o isótopos radioactivos como yt-
trium-90, con tasas de respuesta de un 30-89% (25).
De forma general los TNEG tipo I son los mas fre-
cuentes representando aproximadamente dos tercios 
de los casos, son de comportamiento benigno y  su 
tratamiento es curativo mediante resección endos-
cópica en su gran mayoría. Los TNEG tipo III y IV 
son mucho menos frecuentes y de comportamien-
to agresivo por lo que el tratamiento quirúrgico se 
considera en aquellos casos que sean resecables. Los 
TNEG tipo II están asociados a otras enfermedades 
y/o síndromes, son menos frecuentes que los tipo I y 
de comportamiento más benigno que los tipo III y IV. 
Su manejo depende de las comorbilidades asociadas.

Conclusión
Los TNEG son neoplasias que nacen a partir de las 
ECL, las cuales se diagnostican de forma incidental 
en pacientes asintomáticos. Su comportamiento pri-
mordialmente benigno los hace tributarios a trata-
miento endoscópico curativo, aunque un 20-30% se 
pueden presentar como tumores muy agresivos con 
pobre pronóstico a corto plazo. 
Se ha observado un aumento en el diagnóstico de los 
TNEG en los últimos tiempos. Las nuevas estrategias 
de tamizaje y el acceso a estudios endoscópicos para 
la mayoría de la población han contribuido de forma 
importante a dicho cambio. La clasificación en sub-
tipos y el análisis histopatológico de dichos tumores 
define su manejo y pronóstico. 
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