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RESUMEN

Introduccion: Los tumores neuroenddcrinos del tubo digestivo
representan menos del 5% de todas las neoplasias del aparato
gastrointestinal, los cuales derivan de las células del sistema
endocrino difuso gastrointestinal. La mayor parte estan bien
diferenciados y su diagndstico se establece mediante una mi-
croscopia de luz e inmunohistoquimica. El objetivo del estudio
es evaluar la importancia que tiene el uso de los marcadores
bioquimicos para realizar el diagnéstico de los pacientes con
tumores neuroenddcrinos gastroenteropancreaticos.
Material y métodos: Serie de casos. Se seleccionaron pacien-
tes con diagnodstico de tumor neuroenddcrino que estuviera
localizado en cualquier parte del tubo gastrointestinal y pan-
creas, entre los afios 2009-2012. La recoleccion de datos se
obtuvo a través del expediente clinico y electrénico. Analizamos
la concentracion sérica de cromogranina Ay la determinacion
urinaria de 5-HIAA.

Resultados: Se identificaron 20 pacientes con diagndstico de
tumor neuroenddcrino gastroenteropancreatico. El principal
lugar de localizacion fue el estémago con 11 casos (55%). La
intensidad de la cromogranina en el tejido fue mayor en los pa-
cientes en estadio IV seguidos del estadio IlA de la clasificacion
TNM. El &cido 5-hidroxindolacético en la orina sélo se reporté
en 4 de los 20 pacientes, por lo que no fue posible tomar este
dato para el andlisis estadistico.

Conclusidén: La cromogranina A sérica es un marcador
sensible y especifico de la presencia de estos tumores. La
realizaciéon de la cromogranina A sérica nos puede ayudar a
hacer un diagndstico mas oportuno y certero en los pacientes
con sospecha de tumores neuroenddcrinos.

Palabras clave: Tumor neuroendocrino, cromagranina A, acido
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ABSTRACT

Introduction: Neuroendocrine tumors of the gastrointestinal
tract represent less than 5% of all tumors of the gastrointestinal
system, which are derived from the cells of the gastrointestinal
diffuse endocrine system. The most are well differentiated
and its diagnosis is made by light microscopy and immuno-
histochemistry. The objective of the study is to evaluate the
importance of the use of biochemical markers for the diagnosis
in patients with gastroenteropancreatic neuroendocrine tumors.
Material and methods: Case series. We selected patients
diagnosed with neuroendocrine tumor located anywhere in the
gastrointestinal tract and pancreas from 2009 to 2012. Data
collection was obtained through medical records. We analyzed
serum chromogranin A and urinary 5-hydroxy-indoleacetic.
Results: We identified 20 patients with a diagnosis of gastro-
enteropancreatic neuroendocrine tumor. The principal place of
location was stomach with 11 cases (55%). The intensity of the
chromogranin in tissue was higher in patients in stage 1V and
I1A of the TNM classification. The 5-hydroxy-indoleacetic acid
in urine was reported in only 4 of the 20 patients. Therefore
it was not possible to collect this data for statistical analysis.
Conclusion: Chromogranin A serum is a sensitive and specific
marker for the presence of these tumors. Serum levels of chro-
mogranin A can helps us to make a more accurate diagnosis
in patients with suspected neuroendocrin tumors.
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INTRODUCCION

Las células neuroenddcrinas se encuentran distribuidas a lo
largo del cuerpo, por lo que las neoplasias de estas células
pueden originarse en cualquier sitio. LLa mayoria de estas
neoplasias se originan en el tracto gastrointestinal y por ello
que se les ha dado el nombre de tumores neuroendécrinos
gastroenteropancreaticos.

La Organizacién Mundial de la Salud clasifica a estos tumo-
res como bien diferenciados si no son invasivos y ademas si
presentan comportamiento de benignidad." Sin embargo,
aquellos tumores de bajo grado de malignidad que presen-
tan invasion mas alla de la muscular propia o metdstasis
son considerados como carcinomas neuroendoctinos bien
diferenciados.”” El potencial de malignidad depende del
tamafio del tumort, la metastasis a distancia, el nimero de
mitosis, la necrosis y la edad del paciente. Los tumores neu-
roendécerinos metastasicos (TINE) producen una variedad
de sustancias metabdlicamente activas (hormonas y aminas)
que provocan sindromes clinicamente distintos.'***

El curso clinico de los pacientes con tumores neuroen-
décrinos metastasicos o TNE pancredticos es variable.
Algunos pacientes sin tratamiento con tumores indolentes
pueden permanecer asintomaticos por afios, mientras que
otros sintomaticos requieren de terapia. Los pacientes con
tumores carcinoides en el intestino medio y las metastasis
hepaticas tal vez presenten sintomas del sindrome carcinoi-
de (rubor y diarrea) y desarrollen cardiopatia carcinoide.”?'
La cromogranina A es un marcador muy sensible en los
pacientes con tumores carcinoides. Los niveles son mas
altos en los pacientes con metastasis difusa que en los de
enfermedad localizada o con enfermedad hepatica aisla-
da. Los niveles elevados de cromogranina se han visto
asociados con un menor porcentaje de sobrevivencia. Las
indicaciones para la reseccion del sitio primario en los
pacientes con enfermedad metastasica no ha sido bien
establecidas; sin embargo, la reseccion generalmente ha
sido considerada en los casos de sintomatologia en el sitio
primario, o si el sitio primario y las metastasis hepaticas
pueden set potencialmente curativas con la reseccion. %
La reseccion esta indicada para el tratamiento de metastasis
hepitica en ausencia de enfermedad bilobular difusa, com-
promiso de la funcién hepatica o metastasis extrahepatica
extensa. Aunque cerca del 80% puede recurrir, eventual-
mente la reseccion hepatica provee de alivio sintomatico
por largo plazo y, por tanto, prolonga la sobrevida. La
embolizacion de la arteria hepatica ha sido utilizada como
una técnica paliativa en los casos de los pacientes con
metéstasis hepatica que no son candidatos a cirugfa.”
El diagnéstico de Tumor neuroenddcrino gastroentero-
pancredtico (INE-GEP) esta basado en la sintomatologia
clinica, la evaluacién endoscopica, la imagenologia anat6-
mica y nuclear, asi como en la concentraciéon de hormonas

y la histologia.">'®"” En el cuadro I se presentan los prin-

cipales tipos de TNE-GEDP, asi como su sintomatologia
dependiendo del sitio de localizacion.'

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: se traté de una serie de casos. Se
estudiaron a los pacientes con diagnéstico de tumor neu-
roenddcrino con localizacién en cualquier parte del tubo
gastrointestinal y pancreas. El periodo de captacion de la
informacion fue desde enero del 2009 hasta diciembre del
2012. La recoleccion de datos se obtuvo a través del expe-
diente clinico y electrénico de los pacientes. Las variables
de estudio que se tomaron en cuenta fueron: edad, sexo,
localizacién del tumor, grado de clasificacion de acuerdo a
la OMS, etapificacién por TNM, asi como los marcadores
bioquimicos (determinacion serologica de cromogranina A
y determinacion urinaria de 5-HIAA). El analisis estadisti-
co se realizé mediante estadistica descriptiva, frecuencias
y porcentajes; promedios y desviacion estandar con base
al programa SPSS version 17.0.

Sede: Departamento de Cirugfa General de la Unidad
Médica de Alta Especialidad (UMAE), Hospital de Es-
pecialidades del Centro Médico Nacional de Occidente
(HE CMNO), Guadalajara, Jalisco. El universo de trabajo
fue: pacientes con diagndstico de tumor neuroendéerino
gastroenteropancreatico que fueron captados en el servicio
de cirugia general en el periodo comprendido de enero de
2009 a diciembre de 2012. Muestra: Casos consecutivos de
pacientes con tumor neuroendécrino GEP atendidos en
el servicio de cirugfa general, en el periodo comprendido
de enero de 2009 a diciembre de 2012. Total: 20 pacientes.

RESULTADOS

El analisis estadistico se realiz6 mediante estadistica des-
criptiva, frecuencias y porcentajes; promedios y desviacion
estandar con base al programa SPSS version 17.0.
Durante la revision se identificaron a 12 (60%) hombres y 8
(40%) mujeres con diagnéstico de TNE-GEP. El promedio
de edad de los pacientes fue de 49.9 afios (rango de 16-76
afios). El principal lugar de localizacién de los tumores fue
el estébmago con 11 (55%) pacientes, seguido del duodeno
y del pancreas con 2 (10%) pacientes cada uno; posterior-
mente ileon, ciego y recto en los cuales sélo se present6
un (5%) paciente en cada caso; en dos pacientes (10%) no
se logré identificar el sitio primario del tumor.

Se encontrd que el 75% de los TNE-GEP eran no funcio-
nales (15 pacientes). De los tumores funcionales el gastri-
noma se presentd en dos pacientes, seguido del insulinoma,
glucagonoma y vipoma con un paciente cada uno.

De acuerdo con la clasificacién de la OMS, se identifi-
caron a cinco (25%) pacientes con grado I, dos (105%)
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Cuadro I. Tipos de tumores neuroendocrinos y sintomatologia.

> 50% pacientes

10-50% pacientes <10% pacientes

* Asintomatico (asociado con
sintomas de gastritis atrofica)

* Dolor abdominal  Sindrome carcinoide

* Vémitos ¢ Estrefimiento

Estémago

* Masa palpable

* Pérdida de peso

¢ Obstruccion intestinal

* Hemorragia

¢ Obstruccion intestinal

* Asintomatico * Pérdida de peso

e Dolor/malestar abdominal

Intestino delgado

* Sindrome carcinoide

* Hemorragia

* Masa palpable

* Asintomatico

* Dolor abdominal * Sindrome carcinoide

* HEstrefiimiento

* Obstruccién

Apéndice

* Pérdida de peso

* Vémitos

* Hemorragia

* Masa palpable

¢ Dolor/malestar abdominal

* Asintomatico * Sindrome carcinoide (muy raro)

Colon/recto

* Pérdida de peso

* Masa palpable

* Vémitos (muy raro)

* Hemorragia

¢ Obstruccion

Pancreas(no funcionales)

¢ Dolor/malestar abdominal

e Asintomatico

* Obstruccion

* Pérdida de peso

e Ictericia obstructiva

* Hemorragia

* Masa palpable

Pulmonares

¢ Asintomitico

* Tos

¢ Sindrome carcinoide

* Neumonia

¢ Disnea

* Hemoptisis

* Dolor toracico

Cuadro Il. Intensidad de la cromatina en el tejido segun el estadio de tumor del sistema TNM.

Intensidad cromogranina tejido

Levemente intenso Moderadamente intenso Intensamente positivo Total

No clasificable 2 0 1 3

I 1 0 0 1

1A 2 0 2 4

TNM

111B 0 1 0 1

v 2 2 7 1
Total 7 3 10 20

pacientes con grado 11, cuatro (20%) pacientes con grado
11T y cinco (25%) pacientes con grado IV; sin embargo,
en cuatro (20%) pacientes no fue posible clasificarse por
falta de informacion.

Al momento del diagnéstico, 11 (55%) pacientes se en-
contraron en estadio IV, de acuerdo con la clasificaciéon

del TNM, seguido de cuatro pacientes (20%) en estadio
IIA; un (5%) paciente en estadio I y un (5%) paciente
mas en estadio IIIB. En tres pacientes (15%) no se
pudo identificar el estadio, ya que no se encontraba la
informacion en el expediente. Se identificaron 11 pa-
cientes con metastasis, 10 de los cuales se encontraban
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en estadio IV y uno en estadio IIIB de la clasificacion
del TNM.

Los principales sitios de metastasis fueron el higado (57%),
hueso (15%), pulmén (7%), coroides (7%), carcinomatosis
(7%) y ganglio supraclavicular (7%). El sindrome catcinoi-
de se presentd en 6 de los 20 pacientes con diagnostico de
TNE-GEDP, de los cuales cuatro se encontraban en estadio
IV del TNM, dos de estos pacientes con tumor funcional.
El dolor abdominal fue el principal sintoma del sindrome
carcinoide, presentandose en los seis (100%) pacientes que
lo desarrollaron, acompafado de diarrea en cinco pacien-
tes, flush malar y diaforesis en un paciente cada uno. En
ninguno de los seis pacientes se presentd broncoespasmo.
Con respecto a la intensidad de cromogranina en el tejido
de los TNE-GEDP, ésta fue mas intensa en los pacientes con
estadio IV del TNM, presentandose en 7 de los 10 pacientes.
Los otros dos pacientes con cromogranina intensamente
positiva correspondieron al estadio IIA (Cuadro 1I). Asi
también se observé una relacion entre la intensidad de cro-
mogranina en el tejido de los TNE-GEP con los valores de
cromogranina sérica, siendo mas elevada ésta en los tejidos
intensamente positivos.

La cromogranina A sérica sélo se pudo identificar en 12
de los 20 pacientes con diagnéstico de TNE-GEP que
tuvieron un rango de 17-480 ng/mL,, siendo mas elevado
en los pacientes con estadio IV del TNM que tuvieron
un promedio de 155.6 ng/mL (rango 17-480). También se
pudo observar que los niveles elevados de cromogranina
A sérica tenian relacién con la presentacion del sindrome
carcinoide (P/0.004). No se encontré relacion entre los
niveles altos de cromogranina A sérica y el tumor funcional
o no funcional. El acido 5-hidroxiindolacético en la orina
solo se reportd en 4 de los 20 pacientes con diagnéstico
de NET-GEP, por lo que no fue posible tomar este dato
para realizar el analisis estadistico.

DISCUSION Y ANALISIS

En los dltimos afios los tumores neuroenddcrinos gas-
troenteropancreaticos han representado un tema de mucho
interés en el area médica. De acuerdo con la literatura,
estos tumores son mas frecuentes en el sexo femenino; sin
embargo, en nuestro hospital predominé el sexo masculino
con el 60% de los casos.”’

Los NET-GEP aparecen generalmente en la sexta déca-
da de la vida, pero pueden observarse en cualquier grupo
de edad; éstos se presentaron en nuestra poblacién con
un promedio de edad de 49.9 afios.”®* En la mayoria
de los pacientes (90%) fue posible identificar el sitio
primario del tumor, pero en el resto de los casos el sitio
del tumor permanece desconocido. En la literatura, el
porcentaje de TNE-GEP con tumor primario de sitio
no conocido oscila entre el 2 y el 35%. En la mayoria

de los casos, estos tumores son de muy pequefio tama-
flo y pueden estar localizados en intestino delgado o
apéndice, siendo muy dificil su deteccién con técnicas
convencionales.

Con respecto al sitio primario, la literatura reporta que el
principal lugar de localizacién de los tumores neuroen-
décrinos gastroenteropancredticos es el intestino delga-
do, seguido del recto, el estémago y el pancreas.” Sin
embargo, en los pacientes atendidos en nuestro hospital
fue mds frecuente la localizaciéon en estdbmago, posterior-
mente en el duodeno, pancreas, fleon, recto y ciego; no se
logré identificar el sitio primario en dos pacientes, lo que
concuerda con lo descrito en varios articulos. En cuanto
a los tumores funcionales, éstos se presentaron en 5 de
los 20 pacientes con diagnéstico de TNE-GEP, dos de
los cuales correspondieron a gastrinoma, un insulinoma,
un glucagonoma y un vipoma. En algunos estudios, los
tumores neuroenddcrinos no funcionales, los insulinomas
y los gastrinomas tienen la misma frecuencia.”

En varios estudios se ha visto un predominio de los tu-
mores malignos de los TNE-GEP segun la clasificacion
de la OMS, es decir, de carcinomas neuroenddcrinos y
de tumores pobremente diferenciados.” En los pacientes
atendidos en nuestro hospital se vio una frecuencia igual
entre los tumores bien diferenciados de conducta proba-
blemente benigna y de los carcinomas neuroendécrinos
pobremente diferenciados, con un porcentaje del 25% de
los pacientes cada uno.

Con relacién a la cromogranina A sérica, ésta tuvo una
relevancia significativa para el estudio de los tumores neu-
roenddcrinos gastroenteropancréaticos, pues se observa-
ron niveles mas elevados en los casos de estadios avanzados
de la enfermedad y metdstasis, asi como en los casos de
sindrome carcinoide. Esto concuerda con lo descrito en la
literatura y nos ayuda a confirmar la importancia que tiene
este marcador bioquimico para el diagndstico, tratamiento
y seguimiento de los TNE-GEP. Ademds, se observo
también que en la mayoria de los casos la intensidad de
cromogranina en tejido esta en relacién con los niveles de
cromogranina A sérica, siendo esta ultima mas elevada en
los casos de cromogranina intensamente positiva en tejido.

CONCLUSION

La cromogranina A sérica es un marcador sensible y
especifico de la presencia de un tumor neuroenddcrino
gastroenteropancreatico. Asi también, demostréd ser
un buen marcador tumoral, ya que su concentracién se
correlaciond con el estadio y la extension de la enferme-
dad. Sin embargo, siguen haciendo falta mds estudios
que ayuden a corroborar la utilidad de este tipo de
marcadores en nuestra poblacién y con una muestra de
pacientes mas amplia.
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El gold standard para el diagndstico de los tumores neuroen-
décrinos gastroenteropancredticos sigue siendo el estudio
histopatoldgico,™ peto la realizacion de la cromogranina
A sérica nos ayuda a hacer un diagnéstico mas oportuno
y certero en los pacientes con sospecha de TNE-GEP,
ofreciendo el tratamiento adecuado para cada paciente.
De esta forma se evitaria hacer diagndsticos tardios y que
la enfermedad progrese.
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