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FORO CLÍNICO

RESUMEN CLÍNICO

Mujer de 33 años de edad.
• Antecedentes de importancia. Anemia desde

ocho años antes tratada irregularmente con hie-
rro oral.

• Padecimiento actual. Lo inició cuatro meses
antes de su ingreso con dolor cólico en hemiabdo-
men izquierdo, meteorismo, plenitud posprandial
y evacuaciones melénicas. Una serie esófago-gas-
tro-duodenal realizada fuera del Instituto fue su-
gerente de úlcera péptica. Recibió tratamiento
con cimetidina con mejoría de los síntomas. La
exploración física general fue irrelevante.

• Exámenes de laboratorio. Anemia hipocrómi-
ca con Hb de 10.2 dos determinaciones de gastri-
na fueron de 285 y 360 (normal 20 a 100 ng/mL).
Una panendoscopia alta mostró múltiples pólipos
en cuerpo y fondo gástricos de los que se tomaron
biopsias. Los diagnósticos histológicos fueron
gastritis atrófica con metaplasia intestinal y mi-
crocarcinoides gástricos.

• Se realizó gastrectomía total. En el estómago
se encontraron numerosas lesiones polipoides en
cuerpo y fondo que correspondieron a microcarci-
noides y a hiperplasia de células endocrinas. En el
antro se documentó hiperplasia de células G. En la
mucosa localizada entre los pólipos había gastritis
atrófica intensa con metaplasia intestinal completa.
La evolución de la paciente fue satisfactoria y se

encuentra asintomática desde el punto de vista di-
gestivo 11 años después.

Comentario al caso

A juzgar por el grado de atrofia de la mucosa gás-
trica, con seguridad el padecimiento de esta paciente

se inició mucho tiempo atrás. No se realizaron de-
terminaciones de anticuerpos anticélulas parietales,
pero dado que el tipo de anemia era hipocrómica y
no megaloblástica, la posibilidad de anemia pernicio-
sa es remota. Es más probable que la paciente haya
tenido una gastritis por Helicobacter pylori (H.
pylori) que, de acuerdo con la historia natural de
esta enfermedad, se inicia como una gastritis super-
ficial que con el tiempo evoluciona a gastritis atrófi-
ca; ésta se asocia con metaplasia intestinal. Como
consecuencia de la atrofia de la mucosa se produce
hipoacidez gástrica; la disminución de la acidez es el
mejor estímulo para que las células G del antro in-
crementen la secreción de gastrina. Esta hormona,
además de estimular a las células parietales para
que produzcan ácido clorhídrico, tiene efecto trófico
sobre las células endocrinas de tipo ECL del cuerpo
y fondo gástricos. Inicialmente se produce hiperpla-
sia de células ECL y posteriormente neoplasias que
corresponden a carcinoides.

El caso que se presenta muestra todas las lesio-
nes que ocurren en la evolución de esta condición
patológica. Gastritis atrófica con metaplasia intesti-
nal, hiperplasia de células G e hiperplasia y micro-
carcinoides en cuerpo y fondo gástricos. En los pá-
rrafos siguientes se amplía esta explicación.

INTRODUCCIÓN

En el tubo digestivo se ha descrito gran variedad
de células endocrinas que sintetizan y excretan di-
versas hormonas con funciones digestivas específi-
cas. De hecho, se considera en la actualidad que a lo
largo del tubo digestivo hay mayor número y más di-
versidad de células endocrinas que en algunos órga-
nos endocrinos propiamente dichos como la hipófi-
sis, la tiroides y las glándulas suprarrenales.
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delgado, apéndice cecal, colon, estómago y esófago.5

Hace algunos años las publicaciones referían que la
incidencia de carcinoides gástricos era de 0.002 a 0.1
por 100,000 habitantes y constituían de 2 a 3% de los
tumores endocrinos gastrointestinales.5

En años recientes, con la realización rutinaria de
biopsias endoscópicas y con el uso frecuente de medica-
mentos que inhiben la secreción gástrica, aunado a la
utilización de tinciones inmunohistoquímicas en el estu-
dio morfológico de estas lesiones, la frecuencia se ha ele-
vado hasta alcanzar cifras de entre 11 y 41% del total de
carcinoides gastrointestinales.6 En nuestra institución
son más frecuentes las neoplasias endocrinas del estó-
mago (alrededor de la tercera parte) que las del apéndice
cecal e íleon terminal. A ello probablemente contribuya
que en este hospital se estudia un número grande de pa-
cientes con gastritis atrófica y a que se realizan propor-
cionalmente pocas apendicectomías (como es bien sabi-
do, buen número de carcinoides apendiculares son
hallazgos en apéndices extirpados por apendicitis).5

Desde el punto de vista de la célula de origen, en el
estómago han sido bien caracterizadas las neoplasias
de células G llamadas también gastrinomas, localiza-
das en el antro, y las neoplasias de diversas células
endocrinas, principalmente células ECL, denomina-
das genéricamente tumores neuroendocrinos, localizadas
sobre todo en el cuerpo y fondo.1,3,4 Discutiremos en
primer término los tumores neuroendocrinos y poste-
riormente los gastrinomas.

Tumores neuroendocrinos gástricos

En años recientes se ha propuesto dividirlos en
tres grupos principales:7,8

Cuadro 1. Células endocrinas del tubo digestivo y sus productos.

Célula Localización Producto secretorio

G Antro y duodeno Gastrina
ECL Cuerpo y fondo Histamina
D Estómago e intestinos Somatostatina
D1 Estómago e intestinos Desconocida
EC Estómago e intestinos Serotonina, motilina, sustancia P
P Estómago e intestino delgado GRP?
X Estómago Desconocido
I Duodeno y yeyuno Colecitoquinina
K Duodeno y yeyuno GIP
S Duodeno y yeyuno Secretina
PP Duodeno Polipéptido pancreático
L Intestinos Enteroglucagón, péptido YY
N Intestinos Neurotensina
M Yeyuno Motilina
TG Duodeno Tetragastrina

Las células endocrinas del tubo digestivo forman
parte del llamado sistema celular APUD (por sus si-
glas en inglés: amine precursor uptake and decar-
boxilation). Las células que conforman este sistema
se caracterizan por su capacidad para captar precur-
sores de aminas y transformarlas en sustancias
hormonalmente activas a través de un proceso de
descarboxilación.

En el cuadro 1 se listan las células endocrinas des-
critas, la localización y el producto hormonal secreto-
rio.1-4 Como puede observarse, algunas de ellas tienen
localización bien definida en tanto que otras se en-
cuentran difusamente distribuidas a lo largo del tubo
digestivo. Se ha descrito además producción de otras
sustancias como hormona del crecimiento, hormona
liberadora de tirotropina, péptido liberador de gastri-
na y péptido intestinal vasoactivo, algunas probable-
mente producidas por fibras y ganglios nerviosos.2

En el estómago las dos principales células endo-
crinas son las G, ubicadas en el antro y productoras
de gastrina, y las células ECL (por sus siglas en in-
glés: enterochromaffin-like), localizadas en el cuerpo
y fondo, productoras principalmente de histamina.1

Existen también células D secretoras de somatostati-
na y en mucha menor proporción células EC, D, Dl,
P y X. En teoría, de cada una de estas células se pue-
den originar hiperplasias y neoplasias.

GENERALIDADES SOBRE
NEOPLASIAS ENDOCRINAS DEL ESTÓMAGO

Las neoplasias endocrinas de tubo digestivo, de
acuerdo con series que reúnen gran número de ca-
sos, se presentan en orden de frecuencia en intestino
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1. Carcinoides bien diferenciados
2. Carcinomas neuroendocrinos
3. Carcinomas de células pequeñas

• Carcinoides bien diferenciados. Son las neo-
plasias endocrinas más frecuentes del estómago y
en general son de bajo potencial maligno. Rindi
y cols., con base en las características clínico-pa-
tológicas de una serie grande de casos, los dividen
a su vez en tres grupos bien definidos:9

1. Asociados con gastritis atrófica.
2. Asociados con síndromes de neoplasias endo-

crinas múltiples (NEM).
3. Esporádicos.

De estas tres variantes, la asociada con gastritis
atrófica es la más frecuente (74%), la asociada con
NEM representa 6% y las formas esporádicas alrede-
dor de 13%.8 Los dos grupos principales son enton-
ces los asociados con gastritis atrófica y los esporá-
dicos. Existen diferencias importantes en estos dos
grupos que a continuación se describen:

° Carcinoides asociados con gastritis atró-
fica. La gastritis atrófica puede estar condi-
cionada por anemia perniciosa o estar asociada
con infección por Helicobacter pylori (H. pilo-
ry). En el primer caso, los anticuerpos anticé-
lulas parietales producen destrucción y atrofia
de la mucosa oxíntica y, en el segundo, la gas-
tritis asociada con H. pylori puede llevar, des-
pués de tiempo prolongado, a atrofia gástrica. La
consecuente hipoclorhidria, con disminución
del pH del contenido gástrico es un estímulo
para que las células G del antro aumenten la se-
creción de gastrina; esta última, además de es-
timular a las células parietales para que incre-
menten la producción de ácido, tiene efecto
trófico sobre las células ECL del cuerpo y del
fondo gástricos. Si el estímulo persiste tiempo
prolongado, se produce hiperplasia de células G,
hipergastrinemia e hiperplasia de células
ECL, lo que puede conducir, después de largo
tiempo a tumores de células ECL o carcinoi-
des. De hecho, en ratas con hipergastrinemia
inducida farmacológicamente, se desarrollan
múltiples carcinoides en cuerpo y fondo.10 Los
tumores en estas condiciones son usualmente
múltiples y están asociados tanto a hiperplasia
de células G del antro como a hiperplasia de
células ECL del cuerpo y fondo. Son de muy
lenta evolución, de muy baja potencialidad

maligna y remiten con la antrectomía, pues
en esta forma se elimina la fuente de gastri-
na.11-13

En los raros casos descritos con metástasis,
éstas están confinadas a los ganglios linfáti-
cos regionales y al hígado, pero incluso en es-
tos casos la evolución clínica es muy lenta y
los pacientes no fallecen a consecuencia del tu-
mor (Figura 1).
Al considerar la alta frecuencia de gastritis
atrófica, se espera una mayor frecuencia de
carcinoides gástricos. Deben existir entonces
otros factores que, en un sustrato genético
apropiado, contribuyan al desarrollo de estas
neoplasias. Al igual que en los casos asociados
con NEM, se ha descrito pérdida de la hetero-
cigocidad 11q13 en algunos casos.14

En Japón se ha descrito recientemente una se-
rie de pacientes con tumores endocrinos múlti-
ples del estómago en pacientes sin gastritis
atrófica y con una fuerte asociación con H.
pylori. En ellos se ha demostrado incremento
en la producción de gastrina condicionada por
una disminución en la producción de somatos-
tatina.15 Por otra parte, hay evidencias expe-
rimentales que relacionan la infección por H.
pylori con neoplasias endocrinas en gerbos.16

Desde el punto de vista morfológico, uno de
los problemas a los que se enfrenta el patólogo

Atrofia corporal y fúndica

Disminución de la acidez gástrica

Incremento en la producción de gastrina

Hiperplasia de células G

Hipergastrinemia persistente

Efecto trófico de la gastrina sobre células ECL

Hiperplasia de células ECL

Carcinoides en cuerpo y fondo gástricos

Figura 1. Secuencia carcinogénica.
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es a la distinción entre microcarcinoides e hi-
perplasia de células endocrinas. No existe
acuerdo unánime sobre los parámetros morfo-
lógicos que permiten tal distinción e incluso
algunos autores, con los que estamos de
acuerdo, consideran que se trata de la misma
lesión en distinta etapa evolutiva, esto es, que
las lesiones se inician como hiperplasia simple
de células endocrinas y de ahí evolucionan
a hiperplasia lineal, hiperplasia micronodular,
hiperplasia adenomatoide, microcarcinoides y
finalmente a carcinoides invasores.12,13 Desde
el punto de vista práctico, se ha considerado
que si la lesión mide menos de 0.5 cm debe lla-
marse hiperplasia y si mide más de 0.5 cm
debe denominarse carcinoide.17

° Carcinoides esporádicos. En contraste con
los anteriores, los carcinoides esporádicos son
habitualmente únicos, no se asocian con hiper-
plasias endocrinas ni con atrofia gástrica, son
biológicamente más agresivos (aunque siguen
siendo neoplasias de bajo grado de maligni-
dad) y no remiten con antrectomía. Como
puede observarse, esta variante de carcinoide
comparte más características con los adeno-
carcinomas y los carcinomas neuroendocrinos
que con los carcinoides asociados con gastritis
atrófica.6

Desde el punto de vista morfológico son tumo-
res subepiteliales e histológicamente muestran
la morfología clásica de los carcinoides deriva-
dos del intestino anterior; esto es, forman tra-
béculas, festones o nidos separados por ban-
das delgadas de tejido conectivo ricamente
vascularizado.2,3,7 Son positivos con cromogra-
nina A y son productores de histamina, aun-
que no es raro que muestren células producto-
ras de serotonina y ocasionalmente de
glucagón, polipéptido pancreático, somatosta-
tina, péptido intestinal vasoactivo, colecisto-
quinina y gastrina. Hay también casos infor-
mados de producción ectópica de ACTH.
En general los pacientes no cursan con mani-
festaciones endocrinas, aunque algunas veces
pueden presentar un síndrome similar a carci-
noide, atribuido a la producción de hidroxi-
triptófano e histamina más que a serotonina.

° Carcinoides asociados con NEM. Se aso-
cian con la variante de NEM 1. Son similares
a los asociados con gastritis atrófica, es decir,
son múltiples y se asocian con hiperplasias en-
docrinas, pero a diferencia de éstos, cursan
con gastropatía hipertrófica. Como ya se men-

cionó, muestran pérdida de la heterocigocidad
11q13.14 Algunas series han informado mayor
agresividad que la que muestran los carcinoi-
des asociados con gastritis atrófica.18

• Carcinomas neuroendocrinos. Son neoplasias
poco diferenciadas, con comportamiento similar
a los adenocarcinomas gástricos. Desde el punto
de vista morfológico se confunden también con
adenocarcinomas poco diferenciados y son indis-
pensables las tinciones histoquímicas para muci-
nas y las tinciones inmunohistoquímicas con
marcadores endocrinos para precisar el diagnós-
tico.19,20

Los carcinomas neuroendocrinos pueden ser pu-
ros o estar asociados con neoplasias exocrinas. A
estos últimos se les ha denominado tumores mix-
tos o compuestos cuando los dos tipos de células
están mezclados formando un solo tumor, o tu-
mores de colisión cuando en su origen las dos
neoplasias estaban separadas y hubo confluencia
posterior. Cuando las células neoplásicas mues-
tran características de ambas líneas celulares
(producción de moco y gránulos neurosecretores
en la misma célula) se les denomina tumores an-
ficrinos.21

Debido a que es frecuente que los adenocarcino-
mas gástricos, cuando se usan tinciones inmuno-
histoquímicas, muestren algunas células endocri-
nas o que tumores endocrinos muestren de
manera focal áreas de adenocarcinoma, se ha
propuesto, de manera un tanto arbitraria, que
para que se llamen tumores mixtos debe existir
un mínimo de un tercio de cada una de las neo-
plasias.21 En los adenocarcinomas el pronóstico
no varía si tienen o carecen de algunas células
endocrinas. En los tumores mixtos el pronóstico
está dado por la neoplasia de mayor agresividad
biológica.

• Carcinomas de células pequeñas. Son neopla-
sias muy raras en el estómago. Representan la
forma menos diferenciada de tumores endocrinos
y la más agresiva, con características semejantes
a los carcinomas de células pequeñas del pulmón.
Algunos autores no los incluyen en el grupo de
las neoplasias endocrinas. Su morfología es idén-
tica a los carcinomas de células pequeñas de otras
localizaciones y debe hacerse diagnóstico diferen-
cial, por medio de tinciones inmunohistoquími-
cas, con linfomas y adenocarcinomas poco diferen-
ciados.22 Ocasionalmente se encuentra mezcla de
adenocarcinomas poco diferenciados y carcinomas
de células pequeñas.
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Gastrinomas

En el estómago, estos tumores son muy raros y
son análogos a los descritos en el páncreas y en el
duodeno. En la serie de Rindi, por ejemplo, de 55 tu-
mores endocrinos gástricos sólo uno estuvo formado
por células G.9 El diagnóstico puede establecerse a
través de una biopsia endoscópica de antro. La mor-
fología usualmente corresponde al patrón organoide
de un tumor endocrino clásico; esto es, está formado
por nidos celulares separados por bandas delgadas
de tejido conectivo vascularizado; el mejor marcador
genérico es la cromogranina A; obligadamente para
el diagnóstico preciso se requiere el uso de anticuer-
pos contra gastrina El cuadro clínico, independiente-
mente del sitio del tumor, es el mismo y corresponde
a un síndrome de Zollinger-Ellison. En ausencia de
un tumor detectable, debe hacerse diagnóstico dife-
rencial entre hiperplasia de células G y gastrinoma;
esta distinción se hace fundamentalmente con
exámenes de laboratorio realizados en condiciones
basales y con pruebas de estimulación.

COMENTARIO FINAL

El estudio de las lesiones endocrinas del estómago
requiere necesariamente de técnicas inmunohisto-
químicas con los anticuerpos adecuados. Las hiper-
plasias endocrinas no son visibles con la tinción con-
vencional de hematoxilina-eosina, por lo que, cuando
existe sospecha clínica de estas condiciones patológi-
cas, debe darse la información al patólogo para que
éste realice dirigidamente el estudio.

PREGUNTAS Y RESPUESTAS

Dr. Ignacio Guerrero Hernández (residente de 4o.
año de Medicina Interna del INCMNSZ). ¿Puede
existir la asociación de uso de inhibidores de la bomba
de protones con la aparición de tumores neuroendo-
crinos del estómago?

Dr. Ángeles. Sí. Experimentalmente se han logra-
do producir carcinoides con dosis altas de inhibido-
res de bomba de protones. En humanos se ha de-
mostrado hiperplasia endocrina, lo que se ha
explicado por las dosis bajas que se usan, pero en
teoría, dosis altas o por tiempos prolongados pueden
producir tumores. De hecho, se postula que uno de
los factores que ha contribuido al incremento
de neoplasias endocrinas del estómago es el uso pro-
longado y a veces indiscriminado de inhibidores de la
bomba de protones. El mecanismo es el siguiente:
la disminución de la acidez gástrica por el uso de es-

tos medicamentos induce incremento en la produc-
ción de gastrina por las células G del antro que a su
vez sobreestimula a las células ECL del cuerpo y fon-
do. Después de un periodo prolongado, se produce hi-
perplasia de células ECL y posteriormente microcar-
cinoides en cuerpo y fondo. Quizá a estas lesiones
debiera llamárseles hiperplasias endocrinas y no mi-
crocarcinoides; la razón es que además de que son de
muy larga evolución y prácticamente no infiltran
más allá de la submucosa ni dan metástasis, involu-
cionan al bloquear la producción de gastrina o reali-
zar antrectomía.

Dr. Gerardo Gamba Ayala (Unidad de Fisiología
Molecular, INCMNSZ e Instituto de Investigaciones
Biomédicas, UNAM). ¿Se ha propuesto algún meca-
nismo de transformación maligna de las células gás-
tricas por la gastrina?

Dr. Ángeles. Sí, se han postulado varios mecanis-
mos. La gastrina, además de estimular a las células
parietales para la producción de ácido, tiene efecto
trófico sobre las células ECL del cuerpo y fondo. Se
sabe que tanto las células ECL como las células pa-
rietales tienen receptores de membrana para gastri-
na. La gastrina, una vez que se une a estas células
estimula la síntesis proteica y de ácidos nucleicos,
induciendo mayor actividad mitósica. Se ha demos-
trado también que induce la secreción de factor de
crecimiento epidérmico y en las variantes agresivas
de neoplasias endocrinas, es responsable de mutacio-
nes del gen p53.

Dr. José de Jesús Villalobos (Médico Emérito del
Departamento de Gastroenterología, INCMNSZ). En
los pacientes con gastrinoma que son tratados con
inhibidores de la bomba de protones ¿se pueden pre-
sentar tumores neuroendocrinos del estómago?

Dr. Ángeles. En teoría sí. Los inhibidores de la
bomba de protones inhiben la acidez gástrica provo-
cada por la hipergastrinemia y por tiempo prolonga-
do pueden inducir hiperplasia de células G. Es bien
conocido que cuando se suspende el medicamento,
debido a la proliferación endocrina, puede producir-
se un fenómeno de “rebote” con hipergastrinemia
aún más acentuada.

Dr. Rafael Valdez Ortiz (Residente de 4o. año de
Medicina Interna del INCMNSZ). ¿Estaría indicada
la antrectomía en todos los pacientes en los que se
encuentran células enterocromafines en el antro?

Dr. Ángeles. No. Las células enterocromafines
son normales en el antro, con franco predominio de
las células G y en menor proporción células D pro-
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ductoras de somatostatina. Cuando proliferan las cé-
lulas G (hiperplasia) hay hipergastrinemia, con in-
cremento en la acidez, lo que puede producir incluso
síndrome de Zollinger-Ellison. Los inhibidores de la
acidez gástrica generalmente pueden controlar el
cuadro. Cuando éste es refractario debe considerarse
la antrectomía.

Dr. Jorge Hernández Calleros (Jefe de Residentes
de Medicina Interna, INCMNSZ). Estos tumores se
han asociado a infección por Helicobacter pylori y el
tratamiento para éste incluye inhibidores de la bom-
ba de protones. ¿Se ha asociado después del trata-
miento con estos medicamentos en estos casos, la
aparición de tumores neuroendocrinos?

Dr. Ángeles. Como se ha mencionado, hay una re-
lación causal entre omeprazol e hiperplasias endocri-
nas; sin embargo, no hay informes de casos que de-
sarrollen neoplasias endocrinas consecutivas al
tratamiento con omeprazol administrado para la
gastritis por H. pylori, probablemente debido a que
las dosis que se usan son bajas y por tiempo no muy
prolongado.
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