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todos los lugares de localización así como estadios de la enfer-
medad 3, 7. Además, la prevalencia de los tne es mayor de lo 
que se ha pensado hasta ahora como se muestra en los datos 
publicados recientemente por Yao et al. La prevalencia estima-
da como el número de pacientes vivos diagnosticados de tne 
en los últimos 29 años fue de 103.312 en 2004. 

Las características de los 35.618 pacientes identificados en la 
base de datos seer fueron: edad media al diagnóstico 63 años, 
un 52% mujeres, un 81% raza caucásica, 12% africanos- ame-
ricanos, 12% asiáticos y un 1% indios americanos. En cuanto 
a la extensión, el 40% se trataban de tne localizados, el 19% 
presentaron metástasis regionales y el 21% metástasis a distan-
cia, el resto no están descritos. La localización tumoral varió 
según el sexo. Las mujeres presentaron mayor probabilidad de 
tener un tumor primario en el pulmón, estómago, apéndice o 
ciego; y los varones en timo, duodeno, páncreas, yeyuno-íleon 
o recto. También varió la localización según razas, siendo pre-
dominante en el pulmón (30%) en la raza caucásica3.

La media de supervivencia de 35.097 casos del registro 
seer fue de 75 meses. Los pacientes en estadios iniciales G1 
(bien diferenciados) y G2 (moderadamente diferenciados) 
presentaron una supervivencia media de 124 y 64 meses 
respectivamente. Los casos en estadios más avanzados, G3 
(poco diferenciados) y G4 (no diferenciados), presentaron 
supervivencia media de 10 meses. Los factores pronóstico 
más importantes fueron el estadio tumoral, histología, edad, 
sexo, raza, período desde el diagnóstico, siendo el principal 
factor la localización del tumor primario. El pronóstico no 
ha cambiado de forma sustancial en las últimas tres décadas 
en los pacientes con enfermedad localizada o con metástasis 
regionales; sin embargo, observaron una mejora significati-
va en el pronóstico de los pacientes con tne con metástasis 
a distancia entre 1988 y 2004, que Yao et al. sugieren como 
posible consecuencia de la introducción del octreótide en 
19873. 

En España se dispone de un Registro Español de Tumores 
Gastroenteropancreáticos (retnegep), que incluye hasta la 
actualidad, a 262 pacientes, con una edad media de 58 años 
(un 58% varones y un 42% mujeres). El 49 % son carcinoides, 

Introducción 

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos 
(tnegep) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias, 
pueden ser funcionantes y producir un síndrome clínico espe-
cífico o no funcionantes. Constituyen el 2% de los tumores 
malignos del tracto gastrointestinal y se originan en el sistema 
endocrino difuso. Desde el punto de vista inmunohistoquí-
mico presentan positividad para determinados marcadores 
neuroendocrinos como la Cromogranina A, la sinaptofisina, o 
la enolasa neuronal específica etcétera. 1, 2

Epidemiología

Los tumores neuroendocrinos (tne) se consideran tumores 
poco frecuentes; sin embargo, el registro norteamericano del 
programa seer (Surveillance, Epidemiology and End Results) 
muestra un aumento importante de los mismos en las últimas 
tres décadas, debido en parte a la mejoría en las técnicas de 
diagnóstico3.

La epidemiología en los tne es difícil de estimar. Los tne 
se conocen como tal desde hace sólo un siglo y su clasificación 
ha sufrido múltiples modificaciones. Por otra parte, los tne 
incluyen a un amplio espectro de neoplasias. La incidencia 
exacta no se conoce debido a la escasez de registros, aunque se 
estima que representa aproximadamente el 0.5% de todos los 
tumores4. En el registro norteamericano seer desde 1973 hasta 
2002, el 2,2% de un total de 3.122.042 tumores eran tne 3. Las 
cifras publicadas según el Registro de Tumores Británicos y el 
registro norteamericano seer muestran una tasa de incidencia 
ajustada de 0,7/100000 a 4,2/100000 habitantes/año respec-
tivamente5, 6. Existe un aumento importante de la incidencia 
del año 1973 (1,09/100000) al 2004 (5,25/100000) según se 
muestra en los diferentes análisis de los registros seer, en 
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el 19 % pancreáticos no funcionantes, el 9 % insulinomas, el 6 
% gastrinomas y el 8 % de origen desconocido. Un 38 % son 
funcionantes y un 14 % asociados a men 18, 9. 

Diagnóstico clínico y bioquímico

Los tne pueden ser funcionantes o no funcionantes y presen-
tarse con clínica de hiper-producción hormonal (<10%) o bien 
con síntomas digestivos inespecíficos secundarios a compre-
sión tumoral o diagnóstico fortuito (> 90%). Pueden presen-
tarse de forma familiar y/o asociada o de forma esporádica y/o 
aislada. Suelen ser bien diferenciados y de crecimiento lento y 
la mayoría expresan receptores de somatostatina. Se considera 
de mal pronostico la presencia de metástasis, tamaño tumoral 
>4 cm, presencia de síndrome ectópico, expresión de Ki67 
>10, negatividad en el rastreo con análogos de Somatostatina 
(sst) existencia de angioinvasión o invasión neuronal y la 
sobreexpresión de la proteína p5310, 11.

Debido a la gran variedad que representan estos tumores, 
motivado por su diversa secreción, expondremos de forma 
separada cada entidad clínico-patológica. (tabla 1)

Tumores carcinoides:
La mitad de los casos se localizan en el intestino, por lo que 

pueden dar clínica compresiva, siendo la obstrucción intesti-
nal y el dolor abdominal la sintomatología más característica. 
La producción hormonal varía ampliamente, encontrándose 
entre sus productos de secreción, las aminas, los polipéptidos 
y las prostaglandinas. El producto clásico es la serotonina, 
cuyo exceso es el causante del síndrome carcinoide. El sín-
drome carcinoide es poco frecuente, se caracteriza en el 85% 
de los casos por rubefacción de forma súbita en cara, cuello y 
tórax superior, acompañado de calor y sensación, de segundos 
a pocos minutos de duración, de palpitaciones y mareo, de-
bido a la caída de la tensión arterial. La diarrea ocurre hasta 
en un 80% de los pacientes y no coincide necesariamente con 
los episodios de rubefacción. El broncoespasmo y la disnea 
se presentan con menor frecuencia. La afectación valvular 
cardíaca se presenta en un 70% con criterios ecg y en un 33% 
con criterios clínicos. Necesitan tratamiento solo un 10-15% 
del total de los pacientes. En su fisiopatología se ha implicado 
a la serotonina y a las taquicininas, inductoras de fibrosis12. Se 
presenta con mayor frecuencia en los tne del intestino delga-
do siendo menos frecuentes en los del apéndice o el recto. La 
mayoría de los pacientes con síndrome carcinoide presentan 
metástasis al diagnóstico. 

Ante la sospecha clínica de síndrome carcinoide la mejor 
prueba bioquímica es la medida del ácido 5-hidroxiindo-
lacético (5-hiaa) en la orina de 24 h (Sensibilidad 75% y 
especificidad del 100%)12. Esta medición puede no ser útil en 
el carcinoide gástrico, ya que carece de la descarboxilasa que 
transforma el 5-hidroxitriptófano en serotonina.

Tumores neuroendocrinos no carcinoides (tabla 1)
De forma similar a los carcinoides entéricos, el resto de los 

tumores neuroendocrinos gastroenteropancreáticos (tnegep) 

pueden producir síntomas derivados de su presencia, creci-
miento y metástasis, o causados por el efecto de sus productos 
de secreción13.

Su crecimiento es lento y su diagnóstico se suele retrasar 
una media de 4-6 años, debido en gran parte a que los sín-
tomas de presentación son a menudo poco específicos, como 
por ejemplo: pirosis, dolor abdominal, astenia, alteraciones 
ponderales, ictericia o masa abdominal descubierta casual-
mente por el propio paciente.

Actualmente, se reconoce que, a excepción de los insulino-
mas, todos tienen potencial maligno a largo plazo y que, un 
60% lo son, al presentar metástasis hepáticas al diagnóstico 
(14). Estos tumores tienen la capacidad de producir cualquiera 
de las 2-3 docenas de productos del sistema endocrino apud. 

Entre los tne no Carcinoides podemos incluir tne fun-
cionantes como el Insulinoma, Gastrinoma y con menor fre-
cuencia Glucagonoma, VIPomas y Somatostatinoma y los no 
funcionantes y PPomas.

 El cuadro clínico (tabla 1) depende del tipo de producto 
secretado (hipoglucemias, úlceras pépticas, diarreas, eritema 
necrolítico migratorio, etc) o del efecto masa.

Los tumores funcionantes son extremadamente raros15, 16, 17 

y se presentan con un síndrome clínico muy característico. 
Los no funcionantes se presentan con síntomas compresivos. 
Como rasgos comunes, podemos destacar la alta prevalencia 
de metástasis en el momento del diagnóstico (50-90%) de ma-
nera preferente en el hígado y ganglios linfáticos. La mayoría 
son esporádicos o bien asociados a men 1 en el 1-13% de los 
casos17.

Tras el diagnóstico clínico de sospecha, deberemos solicitar 
estudio funcional mediante la determinación de marcadores 
bioquímicos. Estos pueden ser específicos según el tipo de 
tumor (ácido 5-Hidroxiindolacetico (5-hiaa), insulina, glu-
cagón, vip, Somatostatina etc) o inespecíficos (cromogranina 
A, polipéptido pancreático (PP), enolasa específica neuronal y 
las cadenas α y β de la gonadotrofina coriónica4, útiles como 
marcadores de tne funcionantes y no funcionantes.

Insulinomas: La Insulina y péptido C (descarta insulina 
exógena)15 elevados coincidiendo con hipoglucemia espon-
tánea o inducida confirmarían el diagnóstico de insulinoma 
(tras descartar previamente hipoglucemia por toma de sulfo-
nil-ureas).

Gastrinoma: La gastrina sérica, está elevada entre 5 y 10 
veces por encima de lo normal en el 90% de los casos. Para 
determinarla es necesario retirar el tratamiento con inhibido-
res de la bomba de protones y los anti-H2. Si un valor elevado 
de gastrina, se acompaña de úlceras y / o lesiones esofágicas 
sugestivas de hipersecreción, podremos pasar directamente a 
técnicas de localización del tumor. Si no, debemos demostrar 
la existencia de hipersecreción ácida gástrica. Para ello, la 
técnica validada es el basal acid output (bao)16. Las pruebas 
de provocación se utilizan en caso de duda: estimulación con 
secretina o infusión de calcio16. 

Debido a que la primera manifestación de un men 1 puede 
ser un Síndrome de Zollinger Ellison hasta en 1/3 de los pa-
cientes, ante un gastrinoma debemos hacer un cribado genéti-
co (cromosoma 11q13) y un seguimiento bioquímico.

Glucagonomas: Concentraciones plasmáticas de glucagón 
mayores de 1000 pg/ml, en ausencia de causas de hiperglu-
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Tabla 1
Características Clínicas y Bioquímicas específicas de los TNE-GEP funcionantes

Tumor  Denominación del síndrome Marcador bioquímico Características clínicas

Carcinoide Carcinoide 5-HIIA –Rubefacción
   –Palpitaciones
   –Diarrea

Insulinoma Insulinoma Insulina Péptido C –Hipoglucemia
   –Ganancia ponderal

Gastrinoma Síndrome de Zollinger-Ellison Gastrina –Dolor abdominal
   – Úlceras pépticas (95%, 36% múltiples, 10% 

sangrado, 7% perforación)
   –Diarrea

VIPoma –Verner-Morrison Péptido intestinal –Diarrea acuosa. (deshidratación, acidosis
 –Cólera pancreático vasoactivo metabólica, perdida de electrolitos,
 –Síndrome WDHA  hipopotasemia y aclorhidria)
   –Dolor abdominal
   –Rubefacción
    Alteraciones Metabolismo Hidrocarbonado

Glucagonoma Glucagonoma Glucagón –Diabetes Mellitus (40%)
   –Pérdida ponderal (50–91%)
   –Eritema necrolítico migratorio (50-75%)
   –Trombosis venosa profunda (30%)

Somatostatinoma Somatostatinoma Somatostatina Pancreáticos:
   –Diabetes Mellitus
   –Esteatorrea
   –Colelitiasis
   Extrapancreáticos:
   – 50% asociados a E. von Recklinghausen
   –Efecto masa
   – Pérdida de peso
   – Anemia

tumores muy poco

frecuentes   

ACTHoma Síndrome de   –HTA
 Cushing Ectópico ACTH –Diabetes Mellitus
   –Debilidad

PTHrPoma Hiperparatiroidismo PTHrP –Hipercalcemia
   –Nefrolitiasis

Neurotensinoma ? Neurotensina –Diabetes Mellitus
   –Diarrea
   –Rubefacción
   –Edema
   –Pérdida de peso

Calcitoninoma ? Calcitonina ?

GRFoma Acromegalia GHRH Acromegalia

Adaptado de Gastroenterology 2005; 128: 1668-16
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Tabla 2

Sensibilidad de la Cromogranina A y otros marcadores en el diagnóstico de tumores carcinoides gastrointestinales.

Marcador Gástricos % Yeyuno/ Ileon % Colón y Recto %

Cg A 90-100 87 80-100
Cg B - 67 -
5HIAA 8 76 0
NSE - 31-47 80-100
HCG-α - 39 25
NpéptidoK - 46 -
NKA - 81 -
PP - 13-25 25
CEA - 15 <10
SST 0 0 35
PYY 0 0 30

Cg Ay B: Cromogranina A y B, 5HIAA: Ácido 5 Hidroxi-indol acético, NSE: Enolasa neuro-específica, HCG: Gonadotropina corionica, 
NpéptidoK: Neuropéptido K, NKA: Neurocinina , PP: Polipéptido pancreático, CEA: Antígeno carcinoembrionario, , SST: Somatostatina, 
PYY: Polipéptido Y. Adaptado de Endocrinol Nutric 2008; 55 (supl 6) 9-23

Tabla 3
Sensibilidad de la Cromogranina A y otros marcadores en el diagnóstico de Tumores endocrinos pancreaticos

Marcador No funcionantes% Gastrinoma % Insulinoma %

Cg A 69-84 100 10
Cg B 71  
PP 56 45 45
CgA+PP 96 96 96
NES 31 44 38
Gastrina - >95% -
HCG-α 23-40 33 0
HCG-β 20 - -

Adaptado de Endocrinol Nutric 2008; 55 (supl 6) 9-23

cagonemia secundarias confirman el diagnóstico. Valores 
inferiores o incluso normales, en presencia de síntomas com-
patibles, no pueden excluirlo15, 16. 

VIPomas: La determinación de vip plasmático es la prue-
ba de elección siempre que se haga durante los episodios de 
diarrea. Un valor de más de 200 pg/ml es muy sugestivo de 
VIPoma en presencia de clínica compatible17, 18.

Somatostatinomas: La somatostatina plasmática, suele 
estar elevada en más de 10 veces en los de localización pancreá-
tica y normal o discretamente elevados en los de localización 
duodenal17, 18.

PPomas y No funcionantes: Los tumores no funcionantes 
con frecuencia secretan hormonas que no producen un sín-
drome clínico característico, tales como el polipéptido pan-
creático (pp), u hormonas relacionadas con clínica específica 
en pequeña cantidad17, 18.

Cromogranina A.
La cromogranina A (Cg A)1, 2, ha demostrado ser un mar-

cador útil y sensible para el diagnóstico y seguimiento de tne 
gastroenteropancreaticos (tnegep)16. Es especialmente útil 
para los tne no funcionantes que no producen síndrome 
hormonal por secreción de hormona específica, para los que 

no hay otros marcadores. Su sensibilidad depende del método 
empleado para su análisis y del tipo de tumor (tabla 2). La 
cromogranina A puede estar elevada en algunas situaciones 
no relacionadas con tne (Insuficiencia renal, gastritis cróni-
ca atrófica, enfermedad inflamatoria intestinal, insuficiencia 
cardiaca, embarazo, hta y tras toma de fármacos como los in-
hibidores de la bomba de protones, y algunos antidepresivos) 
que es conveniente descartar antes de utilizarla como marca-
dor. Su utilidad es menor en los insulinomas, que rara vez la 
secretan13. En la mayoría de los casos, menos en el gastrinoma, 
los valores muestran correlación con el volumen tumoral y son 
mayores ante la presencia de metástasis. Niveles muy elevados 
de cromogranina A se han asociado a peor pronóstico. Suele 
descender tras iniciar el tratamiento médico por lo que se 
puede utilizar como marcador temprano de respuesta clínica 
y bioquímica, pero no tumoral. En carcinoides de intestino 
medio es el método más sensible de detectar recidiva.

Otros marcadores inespecíficos usados son el polipéptido 
pancreático (PP) y la enolasa específica neuronal (nse) (espe-
cificidad intermedia) y las cadenas α y β de la gonadotrofina 
coriónica (hcg α y β) (especificidad baja)4. (tabla 2 y 3)
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Conclusiones

Los tnegep son neoplasias poco frecuentes de crecimiento 
lento, se diagnostican de forma habitual de forma casual o por 
síntomas derivados del efecto masa, y con menor frecuencia 
por un síndrome hormonal específico.
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