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Incidencia del cáncer hepático 
A nivel mundial, se estima que en 2002 se diagnosticaron 442 119 casos nuevos de cáncer 
hepático (CH) en varones y 184 043 en mujeres, por lo que representan el quinto tipo de neoplasia 
más común entre los hombres y el octavo entre las mujeres.1,2 
 
Variación geográfica del cáncer hepático 
La incidencia de CH muestra una gran variación geográfica (tabla 1). En el este asiático, en la 
población masculina varía desde una tasa de incidencia ajustada por edad (TIAE) relativamente 
baja en Japón (23.1) hasta tasas elevadas como en Corea (47.1) y Mongolia (98.9). En Africa 
central, las tasas oscilan desde bajas como las de Angola (5.3), intermedias como las de República 
del Congo (16.4) y Gabón (11.7), algo mayores en República Centroafricana, Chad y Guinea 
Ecuatorial (27.8), hasta la más alta, en Camerún (41.3). El oeste africano incluye áreas de baja 
incidencia como Nigeria (10.6) y Liberia (9.8) y áreas con incidenica elevada como Gambia (45.6), 
Senegal (30.8) y Guinea (36.6). Australia, Nueva Zelanda, Europa y América presentan menor 
variabilidad en la incidencia de CH.1,2 Esta variabilidad es similar a la observada en las mujeres. 
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Distribución de CH según la edad 
En áreas de alto riesgo de CH, como el sudeste asiático (Qidong, China) o el oeste africano 
(Bamako, Mali), la incidencia de CH en los hombres aumenta a partir de los 20 años de edad y 
alcanza un máximo hacia los 50 a 60 años (figura 1). En estos países el CH no es una enfermedad 
rara entre los 20 y los 35 años. Aun así, la incidencia de CH en Qidong es sustancialmente mayor 
en cada grupo de edad respecto de la de Mali.1,3 Un segundo patrón se observa en países de alto 
riesgo con un reciente grado de desarrollo. Por ejemplo, en Shangai las tasas de incidencia de CH 
son más bajas que las de Qidong, y crecen a un ritmo constante con la edad, este patrón es similar 
al observado en áreas de bajo riesgo. En el registro de cáncer de Osaka, Japón, la incidencia en los 
hombres se incrementa a partir de los 45 a 50 años y alcanza el máximo en los 65 años.1 
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La figura 2 muestra la incidencia específica por edad en algunos países europeos y grupos étnicos 
de los EE.UU. En los países mediterráneos se constata un mayor riesgo de CH en todos los grupos 
de edad respecto de los países del norte de Europa. El patrón específico por edad de la población 
caucásica y negra en los EE.UU. es similar al observado en Europa. En cambio, el patrón de 
incidencia entre los blancos hispanos muestra un incremento abrupto a partir de los 60 años.1,2 
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Las tasas específicas de incidencia por edad reflejan las diferencias en la historia natural de la 
infección por el virus de la hepatitis B (VHB) y el virus de la hepatitis C (VHC). En Corea, por 
ejemplo, la edad media de aparición de CH asociado a la infección por VHB es 55 años, 10 años 
menos que la edad de aparición de los casos de CH asociados al VHC.4 
 
Distribución del cáncer hepático según el sexo 
El coeficiente de correlación de la incidencia de CH estimado entre hombres y mujeres es 
extremadamente alto (0.953; p < 0.001),5 lo cual sugiere que los factores de riesgo asociados al 
CH son prácticamente idénticos en los dos sexos. La incidencia de CH es de 1 a 3.65 veces más 
alta en los hombres que en las mujeres (tabla 1); esta proporción suele ser mayor en los países de 
alto riesgo, sobre todo hacia los 40 a 50 años de edad. En los países de bajo riesgo, la proporción 
más alta se detecta posteriormente, alrededor de los 60 a 70 años.1 
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La interpretación biológica de estas diferencias no es del todo clara. Se investigaron algunas 
hipótesis, como la producción endógena de hormonas (andrógenos y estrógenos), así como 
diferencias en el consumo de alcohol y tabaco.6-8 
 
Mortalidad por cáncer hepático 
El patrón de la mortalidad por CH sigue un patrón similar al de la incidencia.2 La razón de letalidad 
(mortalidad CH/incidencia CH) es de alrededor de 1, lo que sugiere que la mayoría de los casos no 
sobrevive más de un año. En Europa, en el período 1990-1999,9 y en los EE.UU., en el período 
1995-2000,10 se determinó la supervivencia al CH a partir de los datos de registros poblacionales 
de cáncer. La supervivencia relativa a los 5 años fue de 6.5% y 8.3%, respectivamente. No se 
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hallaron diferencias significativas según el sexo, lo que sugiere que el estadio de la neoplasia era 
similar en el momento del diagnóstico. En los países no desarrollados el CH es inevitablemente 
mortal. 
 
Tendencias en la incidencia y mortalidad por CH 
Los criterios de codificación del CH y de las metástasis hepáticas variaron con el tiempo según se 
han introducido paulatinamente las nuevas revisiones de la Clasificación InteARNcional de 
Enfermedades (la octava: CIE-8 [1965],11 la novena: CIE-9 [1975]12 y la décima, de 1992, CIE-
1013). Estas variaciones inteARNcionales en la codificación de los tumores hepáticos (cáncer 
hepático primario, vías biliares intrahepáticas y metástasis hepáticas) dificultan la interpretación de 
las tendencias del CH.14 En el período 1978-92 se estimó la tendencia de la incidencia de CH en 
diversos países. En los hombres, se detectó un aumento la incidencia de CH en Oceanía, Europa 
central y América del Norte. Los mayores incrementos se hallaron en Australia, Francia, Italia y 
Canadá, con aumentos de 108%, 90%, 83% y 70%, respectivamente. En cambio, disminuyeron 
entre un 20% y un 30% en algunas zonas de Asia (China, Singapur, Shangai e India) y Europa 
(Suecia [-27%] y España [-23%]). Estos cambios fueron similares en la población femenina.15 
Otros estudios que avalan estos resultados detectaron aumentos de la incidencia de CH en Japón,16 
Francia,17 Reino Unido,18 y los EE.UU.19,20 El aumento de la incidencia del CH en los países 
desarrollados podría explicarse en parte por la mayor exposición al VHC en los últimos 50 años,21 
en tanto que la disminución de la incidencia de CH en algunos países en vías de desarrollo podría 
obedecer a la menor exposición al VHB22,23 y a las aflatoxinas.24 
En los varones, en el período 1979-1998, la mortalidad por CH aumentó en los EE.UU., Japón, 
Australia, Francia e Italia, mientras que disminuyó en el Reino Unido. La tendencia en las mujeres 
fue similar. La mortalidad por colangiocarcinoma en los hombres aumentó en los EE.UU., Japón, 
Australia y el Reino Unido, y en las mujeres, en los EE.UU., Australia, Inglaterra y Gales.25,26 
 
Cáncer hepático en poblaciones de inmigrantes 
La tabla 3 resume los datos de los registros de cáncer de los EE.UU. por grupos étnicos. Las tasas 
de incidencia de CH más bajas se hallaron en la raza blanca no hispana (TIAE: 3.2 a 4.8 en los 
varones y 1.3 a 1.6 en las mujeres). En los primeros, las tasas más altas se detectaron entre los 
indios americanos (12.0), hispanos (8.4 a 10.6), japoneses (5.5), filipinos (10.9), chinos (16.2), 
coreanos (20.7) y en la raza negra (2.7 a 8.8). Entre las mujeres, la incidencia del CH es 2 a 6 
veces mayor en estos grupos que la observada en las mujeres blancas no hispanas.1 
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Varios estudios epidemiológicos compararon las tasas de mortalidad por CH de los inmigrantes con 
las de la población de acogida (tabla 4). En los hombres inmigrantes se halló un riesgo mayor de 
morir por CH respecto de los de la población nativa (2.5 a 10.5 en los procedentes de Asia; 31.6 
en los del oeste africano y 5 veces en los del Caribe). En las mujeres, debido al bajo número de 
casos de CH, los resultados no fueron consistentes, el exceso de mortalidad por CH osciló de 2 a 
5.27-31 Asimismo, estudios epidemiológicos basados en inmigrantes mostraron que el riesgo de CH 
disminuye entre sus descendientes y en los que residen por largos períodos de tiempo en el país de 
acogida,30,32,33 lo que sugiere que ciertos factores ambientales juegan un papel importante en la 
etiología del CH. 
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Factores de riesgo de cáncer hepático 
La tabla 5 muestra la estimación de las fracciones atribuibles de los principales factores de riesgo 
asociados al CH en tres áreas geográficas. 
 

 
 
Virus de las hepatitis 
El papel de la infección crónica por VHB y por VHC en la etiología del CH está bien establecido. Se 
estima que entre el 75% y el 80% de los casos de CH están asociados a la infección crónica por 
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VHB (50%-55%) o por VHC (25%-30%).34,35 
El papel de la infección crónica por VHB en el CH está bien establecido. Estudios de cohorte 
realizados en diversos países entre portadores crónicos del VHB estimaron que el riesgo de CH 
varía de 5.6 a 10.3.36-51 La edad de adquisición de la infección por el VHB es determinante en el 
riesgo de CH. En áreas de bajo riesgo, como los EE.UU. y Europa, los contactos sexuales y el uso 
de drogas por vía parenteral son las vías más frecuentes de transmisión del VHB durante la 
adolescencia y la vida adulta.52 En estos países, el consumo de alcohol y tabaco podría explicar la 
aparición de CH en los grupos de edad más avanzada. En áreas de alto riesgo, como China y 
Taiwán, donde se detecta el mayor riesgo de CH, la transmisión del VHB durante el parto y la 
infancia es frecuente. En estos países, hay una alta prevalencia de HBsAg y HBeAg entre las 
mujeres en edad reproductiva, lo que asegura la transmisión del VHB a sus descendientes, por lo 
tanto, el CH en personas jóvenes no es un evento raro.52 La edad de infección por VHB y la ingesta 
de aflatoxinas, exposición frecuente en países asiáticos y africanos, podrían explicar el mayor 
riesgo de CH detectado en estas áreas.53 
En la figura 3 se muestra la prevalencia de la infección por VHC (anti-VHC) en Japón, los EE.UU. y 
Egipto, por grupos de edad. En Japón, la incidencia y la mortalidad por CH aumentó desde 
principios de la década del ’70, esta tendencia se asocia a la exposición al VHC. La prevalencia del 
VHC es menor en los grupos más jóvenes, lo que sugiere que la exposición al VHC fue importante 
hace unos 50 años.21 Está documentado que las transfusiones de sangre no debidamente cribadas, 
las campañas de vacunación contra la tuberculosis realizadas en condiciones no estériles y el uso 
de drogas por vía parenteral después de la Segunda Guerra Mundial fueron las vías de transmisión 
más importantes del VHC en Japón.54,55 En los EE.UU., el incremento de la incidencia y de la 
mortalidad por CH se interpreta por la exposición al VHC acaecida en el período 1960-1970 a partir 
de transfusiones de sangre contaminada y el uso de drogas por vía parenteral entre las 
generaciones jóvenes.21 La distribución del VHC en la población estadounidense sugiere que el 
número de casos de CH puede seguir incrementándose en el futuro.56,57 De todos modos, el cribado 
del VHC en los bancos de sangre a partir de 1990 y las recomendaciones de salud pública ligadas 
en parte a la infección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) podrían reducir el 
número de casos de CH asociado al VHC en un futuro distante. En Egipto, la prevalencia del VHC es 
una de las más altas del mundo en todos los grupos etarios58 y es atribuible a la campaña masiva 
contra la esquistosomiasis mediante inyecciones intramusculares e intravenosas en condiciones no 
estériles aplicadas en el período 1920-1970.59 
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Con la introducción de técnicas de detección viral más avanzadas –como la reacción en cadena de 
la polimerasa (PCR)– los estudios epidemiológicos ofrecen estimaciones más precisas de la 
contribución del VHB y del VHC en la incidencia de CH. Un estudio europeo que utilizó esta técnica 
demostró que el 33% de los casos de CH negativos para el HBsAg eran positivos para el ADN del 
VHB, y el 7% de los casos de CH negativos para anticuerpos anti-VHC eran positivos para el ARN 
del VHC.60,61 Estos resultados fueron confirmados en otros estudios,62 lo que sugiere que en los 
países donde la infección por VHB es común, la presencia del ADN del VHB en los casos de CH 
negativos para el HBsAg podría ser mayor que la hallada en los países europeos. 
Hasta el momento se han descrito ocho genotipos del VHB (A-H) con una distribución geográfica 
característica para cada uno y con diferencias en la respuesta al tratamiento antiviral, en la 
evolución de la enfermedad hepática y CH.63-65 De los ocho genotipos, el A predomina en los 
EE.UU., Africa, Europa y la India; el D lo hace en Europa y el cercano Oriente; los tipos B y C, en 
Asia; el F, en América Central y del Sur; el G predomina en Francia, Alemania y EE.UU., y el H, en 
América Central.65,66 Por otra parte, el genotipo 1b del VHC se detecta en el 50% de los casos de 
CH de Alemania y el Reino Unido y entre el 70% y el 90% de los de Italia, España y Japón.60 
 
Alcohol y tabaco 
El abuso crónico del alcohol y la cirrosis hepática están reconocidos como causa de CH. Por el 
momento, no existe evidencia clara de si el alcohol actúa como un verdadero carcinógeno o como 
un cofactor ante la presencia de infección por el VHB o VHC. Diversos estudios epidemiológicos 
entre pacientes alcohólicos muestran una alta seroprevalencia de marcadores serológicos del VHB 
(16% a 70%) y del VHC (10% a 20%) respecto de la población general (5% y menos de 1%, 
respectivamente). Esta prevalencia es incluso mayor en pacientes alcohólicos diagnosticados de CH 
(27% a 81% para marcadores del VHB y 50% a 77% para los del VHC) y sugiere que hay 
interacción entre el alcohol y las infecciones vírales en la etiología del CH.67 Estudios realizados en 
Italia y Grecia estimaron la fracción atribuible del consumo de alcohol ajustada por la infección por 
VHB, respectivamente, en 45% y 15%.68,69 
En los países desarrollados la fracción atribuible estimada para el consumo de tabaco en el CH es 
del 12%. Diversos estudios longitudinales y de casos y controles confirmaron la asociación entre 
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tabaco y el CH,47,70-73 e incluso algunos de ellos hallaron una relación sinérgica entre tabaquismo y 
la infección por VHB.71 Estudios realizados en China y Taiwán hallaron una asociación entre el 
consumo de tabaco y el CH, con una relación dosis-respuesta tanto en los pacientes infectados por 
el VHB como en los no infectados.74,75 Por otro lado, existe un número importante de estudios que 
no constataron esta asociación.40,50,76-78 La diferente metodología utilizada y la imposibilidad de 
poder ajustar por otros cofactores (alcohol, VHB y VHC) en muchos de estos estudios podrían 
explicar la incongruencia de los resultados. Actualmente, se considera que no se dispone de datos 
consistentes para afirmar que el tabaco es un factor causal de CH.79 
 
Aflatoxinas 
El CH se relaciona con la exposición a las aflatoxinas en países tropicales donde es frecuente la 
infestación de los alimentos por hongos. Estudios que usaron aductos de aflatoxinas/albúmina, 
aflatoxina M1 y aductos de aflatoxina-N7-guanina en orina o mutaciones específicas del p53 
(transversiones de G a T en el codón 249) indican que los individuos que son portadores crónicos 
del VHB y que están expuestos a las aflatoxinas en su dieta presentan el riesgo de progresión a CH 
más elevado que los que son portadores del VHB y no están expuestos a las aflatoxinas.80,81 Esta 
mutación, frecuente en las áreas geográficas con alta exposición a aflatoxinas, apoya la evidencia 
de su papel carcinógeno.82 No se ha hallado una interacción similar con la infección por el VHC y las 
aflatoxinas.83 
 
Hormonas 
Se documentó una asociación entre los adenomas hepáticos, y ocasionalmente CH, en mujeres que 
habían usado anticonceptivos orales durante largos períodos.84 Estudios de casos y controles 
realizados en países industrializados, con un número importante de mujeres que usaban 
anticonceptivos orales hallaron riesgos relativos entre 1.6 y 5.5 frente a aquellas que no los habían 
utilizado nunca, con una relación positiva con la duración del uso y el CH.85,86 En cambio, un 
estudio realizado en Sudáfrica entre mujeres de raza negra, donde la prevalencia del VHB es alta, 
no halló ninguna asociación entre los anticonceptivos y el CH.87 Análisis de la tendencia de la 
mortalidad por CH en mujeres del Reino Unido, EE.UU., Japón y Suecia no apoyaron esta 
asociación.88-90 Se necesitan más estudios epidemiológicos para poder clarificar y cuantificar el 
papel de los anticonceptivos orales en el CH, y que ajusten por otros factores de riesgo como la 
infección por VHB y VHC. 
Además de los anticonceptivos orales se estudiaron otros factores hormonales que podrían explicar 
la mayor susceptibilidad de presentar CH en los varones respecto de las mujeres. Un estudio 
multicéntrico de casos y controles evaluó el papel de ciertos factores reproductivos en el CH 
teniendo en cuenta la infección por VHB y el VHC. El riesgo de CH fue inversamente proporcional al 
número de embarazos y a la menopausia a una edad tardía. La terapia hormonal sustitutiva y la 
menarquia a edad temprana se asociaron con menor riesgo de CH. A excepción del último factor, el 
resto fue independiente de la infección por VHB.7 Asimismo, se ha postulado que los andrógenos 
podrían modular el riesgo de CH incrementándolo en los hombres.6 
 
Factores emergentes 
Otros factores que quizá modulan el impacto de la infección por VHB y VHC en el CH son 
dietéticos,91-94 químicos (por ejemplo el arsénico),95 condiciones hereditarias (hemocromatosis, 
enfermedad de Wilson)96 y nutricionales.97 De interés reciente son la asociación con la diabetes98-

100 y la obesidad.101,102 
 
Prevención del cáncer hepático 
El CH es el primer tumor que puede prevenirse con la administración de una vacuna. La vacuna 
contra la hepatitis B está disponible desde finales de los años ’80 y administrada correctamente 
ofrece protección en el 95% de los casos.103,104 Esta vacuna reduce la incidencia de hepatitis 
aguda, la prevalencia de portadores del HBsAg y la incidencia del CH.22,23,105 La Organización 
Mundial de la Salud (OMS) recomienda la aplicación de la vacuna contra la hepatitis B desde 1991. 
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En 2004, 150 (78%) de los 192 países miembros de la OMS la han implementado, aunque es 
notable la ausencia en países de alto riesgo como los del Africa subsahariana.104 El costo de la 
vacuna y las dificultades en conseguir una buena cobertura son los principales determinantes de su 
lenta introducción en los países más pobres. 
Por el momento, para el VHC no existe vacuna. La prevención se basa en el cribado del VHC en la 
sangre y sus derivados, así como en la implementación de programas de educación en las 
poblaciones de alto riesgo.106 
En los países industrializados la mayoría de los casos de infección por el VHB y el VHC tienen lugar 
en la edad adulta. La asociación entre las hepatitis agudas y las exposiciones yatrogénicas, 
comportamientos sexuales de alto riesgo y el uso de drogas por vía parenteral sugiere que los 
programas de vacunación contra la hepatitis B deben acompañarse de medidas preventivas.107,108 

La entrada inminente de inmigrantes procedentes de países de alto riesgo puede cambiar los 
patrones epidemiológicos de la infección por VHB, por lo que es necesario considerar la 
introducción de programas de vacunación en estas poblaciones.109 
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Antecedentes 
El carcinoide o argentafinoma es miembro de una familia especial de tumores conocida como 
familia de tumores neuroendocrinos o APUD (amine precursor uptake and decarboxilation: 
captación y descarboxilación de precursores de aminas); se origina de casi todos los órganos y 
sistemas derivados del tracto gastrointestinal (GI) y representa aproximadamente la mitad de 
todos los tumores endocrinos GI.1 
Los tumores carcinoides del tracto GI atrajeron la atención de la comunidad médica desde su 
primera identificación a fines del siglo XIX. El término “carcinoide” (similar a un carcinoma) fue 
introducido en el vocabulario médico en 1907 por Oberndorfer para describir un tipo de tumores 
que él creía que se comportaban en forma más indolente que los adenocarcinomas.2 En 1914, 
Gosset y Masson establecieron que los carcinoides deberían ser considerados como tumores 
endocrinos, y en 1963, Williams y Sandler propusieron una clasificación de acuerdo con su sitio de 
origen embriológico como carcinoides del intestino anterior (tracto respiratorio, páncreas, sistema 
biliar, tracto GI superior), carcinoides del intestino medio (intestino delgado, apéndice, ciego y 
colon proximal) y carcinoides del intestino posterior (colon distal y recto).3,4 
La incidencia de tumores carcinoides varía con el sexo, la edad y la raza.5-7 La incidencia global se 
estima entre 0.7 y 2 casos por 100 000 personas en EE.UU., Europa y Japón, pero en las autopsias 
la frecuencia tiende a ser más elevada.5-9 
Este artículo ofrece una actualización relevante del diagnóstico clínico y de laboratorio de los 
tumores carcinoides GI y resume brevemente sus características principales. 
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Genética 
El sustrato genético de la tumorigénesis de los carcinoides aún no se comprende por completo. Los 
tumores neuroendocrinos GI pueden asociarse con varios síndromes genéticos como el síndrome 
de neoplasias endocrinas múltiples tipo 1 (MEN 1), la neurofibromatosis tipo 1 (NF1) y el síndrome 
de Von Hippel-Lindau (VHL) y un gran número de mutaciones hereditarias y familiares de p53, K-
ras-2, MEN 1, bcl-2, C-raf-1, n-myc y c-jun, relación bcl-2/bax anormal y ploidía ADN han sido 
correlacionadas con factores pronósticos de los tumores citados más arriba.10-16 
Las aberraciones en estos genes –que en células normales cumplen un papel importante en la 
supresión tumoral– pueden conducir a la aparición de diversas neoplasias, incluso tumores 
carcinoides. 
p53: La proteína p53 está codificada en el cromosoma 17. Aunque su gen natural tiene una corta 
vida media, la gran mayoría de los tipos mutantes presentan una vida media más larga y por esta 
razón pueden ser detectados con facilidad, principalmente en los tumores carcinoides 
pulmonares.17,18 
Bcl-2: En un estudio, bcl-2 ha sido implicado como oncogén activo en las fases tempranas del 
proceso carcinogénico en los carcinoides gástricos.19 
MEN 1: Menos del 10% de los pacientes con el síndrome MEN 1 tienen tumores carcinoides.20 Por 
otro lado, 44% a 78% de los pacientes con tumores carcinoides espontáneos presentan pérdida del 
estado heterocigota en el cromosoma 11 (11q13), donde se localiza el gen MEN 1.20,21 
Aproximadamente 30% de los individuos con MEN 1 presentan carcinoides gástricos y se produce 
pérdida del estado heterocigota en la ubicación 11q13 en 75% de los carcinoides del síndrome de 
Zollinger-Ellison de MEN 1 y en 41% de los gastrinomas de MEN 1.23 La pérdida del estado 
heterocigota en varias localizaciones distalmente a 11q13 y alteraciones en otros cromosomas (4q, 
4p, 5, 9p, 16q, 17q, 18q, 18p, 19q, 19p, 20q) ha sido implicada en la aparición de tumores 
carcinoides del intestino medio.24-27 Finalmente, las alteraciones del cromosoma 11 pueden 
desempeñar un papel importante en la aparición de carcinoides del intestino anterior.27 
NF1: Las mutaciones del gen NF1 se observaron en un pequeño número de pacientes con tumores 
carcinoides duodenales ubicados en la ampolla de Vater.28-30 
 
Biología molecular 
La activación del sistema del factor de crecimiento símil insulina (IGF1)-receptor IGF1 es un evento 
crítico en los procesos de transformación y tumorigénesis de los carcinoides GI. Se describieron 2 
transcriptos ARNm IGF1 empalmados en forma alternativa que difieren en la secuencia codificante 
en sólo 3 nucleótidos. La evaluación de la expresión alternativa de estas isoformas demostró una 
expresión significativamente superior de ambos trascriptos en las células tumorales de los 
carcinoides GI.31 Además, se ha propuesto el bloqueo de la señalización IGF1 mediante la inducción 
de la vía raf-1/MEK1 como posible blanco terapéutico en estas neoplasias malignas del tracto GI.32 
También se demostró la presencia del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), del factor 
de crecimiento transformante a y b (TGF-a y TGF-b) y del receptor del factor de crecimiento 
epidérmico (PDGF) en carcinoides GI y en algunos casos de metástasis.33-37 
Recientes estudios sugieren la sobreexpresión de varias proteínas, como CDX2, NAP1L1, MAGE-D2, 
MTA1, TPH, VMAT1, que podrían constituir potenciales marcadores para el diagnóstico y 
diagnóstico diferencial de estas neoplasias.38-40 
Finalmente, la manipulación de la vía de transducción de la señal Notch 1 en células carcinoides 
humanas podría ser útil para ampliar los blancos terapéuticos (y paliativos) de los pacientes con 
carcinoides.41 
 
Estadificación clinicopatológica 
Debido a que el término “carcinoide” ya no resulta adecuado para cubrir el espectro morfológico y 
biológico completo de neoplasias del sistema celular neuroendocrino diseminado, la clasificación 
actual de la Organización Mundial de la Salud (OMS) propuso para estos tumores la denominación 
general de “tumor neuroendocrino” y “carcinoma neuroendocrino”. 
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Tumores neuroendocrinos del intestino anterior 
De acuerdo con las recomendaciones de la European Neuroendocrine Tumor Society (ENETS), los 
tumores neuroendocrinos gástricos se clasifican en tumores bien diferenciados (la gran mayoría) y 
poco diferenciados.44,45 
Se identificaron 3 subtipos de carcinoides gástricos bien diferenciados, denominados carcinoides 
símil células enterocromafines (ECL) o ECLomas (tipos I, II y III). 
 
Tumores neuroendocrinos del intestino medio 
De acuerdo con las indicaciones de la OMS, los tumores del duodeno y del yeyuno superior se 
clasifican juntos.46 Predominan los tumores bien diferenciados (carcinoides). La mayoría de ellos 
están compuestos principalmente por células productoras de gastrina, somatostatina o serotonina. 
Pueden ser benignos o de conducta incierta (grupo 1 OMS), o de bajo grado de malignidad (grupo 
2 OMS). Los carcinomas poco diferenciados (grupo 3 OMS) son infrecuentes y muy malignos. 
Los tumores carcinoides del yeyuno distal e íleon son principalmente tumores de células 
enterocromafines que contienen serotonina. 
Clinicopatológicamente se clasifican en: 
- tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides), 
- tumores de conducta incierta, 
-carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos), 
- carcinomas endocrinos poco diferenciados, 
- carcinomas mixtos exocrino-endocrinos de moderado a alto grado de malignidad. 
Por otra parte, los tumores endocrinos del apéndice se clasifican en: 
- tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides), 
- carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos), 
- carcinomas mixtos exocrinos-endocrinos, 
- carcinoides de células caliciformes de bajo grado de malignidad. 
 
Tumores neuroendocrinos del intestino posterior 
De acuerdo con las recomendaciones de la OMS y de la ENETS, la estadificación clinicopatológica y 
la clasificación de los carcinoides del intestino posterior es la siguiente:44,46 
- tumores endocrinos bien diferenciados (carcinoides), 
- carcinomas endocrinos bien diferenciados (carcinoides malignos), 
- carcinomas endocrinos poco diferenciados (carcinomas de células pequeñas). 
 
Diagnóstico clínico 
Los tumores carcinoides son neoplasias de crecimiento lento, en muchos casos clínicamente 
silentes durante años y suelen detectarse cuando se produjeron metástasis y se presenta el 
síndrome típico. 
Suelen presentarse con manifestaciones clínicas vagas y se requiere un gran número de 
procedimientos de estudio antes de establecer el diagnóstico. 
Aunque el diagnóstico clínico se basa en los síntomas, es necesario obtener la confirmación 
bioquímica.47 Por otra parte, debe determinarse la localización topográfica de la lesión primaria y 
de las metástasis para elegir la estrategia terapéutica. Finalmente, debe tenerse cuidado de 
considerar aspectos específicos de los carcinoides, como multicentricidad, neoplasias asociadas, 
manifestaciones peritoneales y cardíacas y fibrosis y asociación con síndrome MEN o historia 
familiar.48 
 
Marcadores bioquímicos 
Acido 5-hidroxiindolacético urinario (5-HIAA): Entre los marcadores de laboratorio, el más 
ampliamente disponible es el 5-HIAA en orina de 24 horas. Sus niveles pueden aumentar por 
ciertos alimentos ricos en serotonina (tomate, kiwi, frutas secas, ananá, berenjena, ciruela, etc.) y 
varias drogas (acetaminofeno, cumarina, reserpina, nicotina, cafeína, melfalán, paracetamol, 
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fenacetina, fenobarbital), por lo que durante la recolección de la muestra unos y otras deben ser 
evitados. No obstante, su especificidad es aproximadamente del 88%.49,50 Por otra parte, el etanol, 
la aspirina, los inhibidores de la monoaminooxidasa (IMAO) y la ranitidina pueden disminuir 
falsamente sus niveles. 
El 5-HIAA es un marcador tumoral sensible para el diagnóstico y seguimiento de pacientes con 
síndrome carcinoide y debe ser determinado en orina de 24 horas en 2 ocasiones.44 
Tres de cada cuatro pacientes con carcinoides del intestino medio excretan 5-HIAA urinario, como 
lo hacen aproximadamente un tercio de los pacientes con carcinoides del intestino anterior. Los 
pacientes con carcinoides del intestino posterior no excretan esta sustancia. Hace unos años se 
describió un análisis para determinar 5-HIAA sérico, que presentaba similar especificidad, 
sensibilidad y potencial diagnóstico que el examen urinario.51 
Cromograninas: La familia de cromograninas (Cg) comprende al menos 3 glicoproteínas ácidas 
hidrosolubles diferentes (CgA, CgB, CgC) almacenadas en las vesículas granulares de las células 
endocrinas y neuroendocrinas. Los niveles plasmáticos elevados de Cg son cada vez más 
reconocidos como marcadores útiles en los tumores neuroendocrinos GI, incluyendo los 
carcinoides.52,53 
Si bien se comunicó una sensibilidad del 100% para CgA, 86% para CgB y sólo 5% para CgC, las 
concentraciones elevadas de CgA no siempre son específicas para los tumores neuroendocrinos, ya 
que varias enfermedades malignas (adenocarcinoma prostático) y benignas (deterioro renal, 
insuficiencia hepática, gastritis atrófica, enfermedades intestinales inflamatorias, etc.) pueden 
asociarse con niveles plasmáticos elevados de CgA.54-57 
La concentración de Cga se correlaciona en muchos casos con la carga tumoral. Se observaron 
niveles elevados de CgA en pacientes con carcinoides del intestino medio y con enfermedad 
hepática metastásica.58 
Para los carcinoides del intestino posterior y anterior, la CgA parece ser un marcador más 
temprano y sensible que el 5-HIAA.54,59-61 
Existen numerosos equipos para la determinación de CgA. Strisber y col. compararon tres de éstos 
e informaron sensibilidad y especificidad satisfactorias pero no similares.62 
Recientemente se desarrolló una nueva metodología QRT-PCR para la detección de CgA, con una 
sensibilidad 200 veces mayor que la de los métodos inmunohistoquímicos.63 
Otros marcadores: Se describieron otros marcadores bioquímicos, como bradiquinina, sustancia P, 
neurotensina, gonadotrofina coriónica humana (HCG), neuropéptido K y neuropéptido PP. No 
obstante, la especificidad de estos marcadores o su valor predictivo fue inferior al de la CgA o el 5-
HIAA.27 
En la gran mayoría de pacientes con tumores carcinoides del intestino medio se identificaron 
niveles elevados de neuroquinina A (NKA).64 
Los tumores positivos para fosfatasa ácida específica para próstata pueden asociarse con elevación 
de los niveles de la fosfatasa ácida sérica.65 También pueden estar aumentados los niveles de HCG-
beta.65 
La deficiencia bioquímica de niacina parece ser más prevalente en pacientes con síndrome 
carcinoide recientemente diagnosticados, en comparación con los controles.66 
 
Métodos por imágenes radiográficas y nucleares 
La radiología y los métodos por imágenes nucleares cumplen un importante papel en el diagnóstico 
y tratamiento de los tumores carcinoides. Por otro lado, las imágenes extensas son importantes 
para la estadificación. 
Octreoscan: El centellograma para receptores de somatostatina con el análogo de somatostatina 
marcado con 111I (DTPA-d-Phe-10-[octreotide]) –octreoscan– es un método muy sensible para la 
demostración de los tumores positivos para receptores de somatostatina y sus metástasis.67,68 
Este análogo comparte el perfil de unión a receptores de octreotide, lo que lo hace un radiofármaco 
ideal para detectar tumores positivos para somatostatina 2 y 5.69 
Los carcinoides GI expresan numerosos subtipos de receptores para somatostatina, pero en la gran 
mayoría de estos tumores predomina el receptor 2 para somatostatina.70 Por tanto, el octreoscan 
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es un método efectivo para detectar lesiones inaparentes mediante técnicas de diagnóstico por 
imágenes radiológicas, con una sensibilidad global de 80% a 90%.67,71 
La aplicación intraoperatoria de este método se encuentra en investigación. Si bien parece ser, en 
teoría, superior al centellograma externo para receptores de somatostatina, existen varias 
limitaciones prácticas y técnicas para su uso.72 Puede emplearse [111In-DOTA0]lanreotide además 
de 111In-pentetreotide.73 
La tomografía computarizada por emisión de fotón único (SPECT) demostró mejorar la precisión del 
centellograma para receptores de somatostatina en tumores carcinoides abdominales. La SPECT 
con 111In-pentetreotide parece ser más sensible que el centellograma planar, ya que aumenta el 
número de localizaciones tumorales visibles con hallazgos positivos, por lo que cumple un 
importante papel en el mapeo de la diseminación tumoral, así como en las decisiones 
terapéuticas.74-77 Por lo tanto, el empleo de imágenes por SPECT se recomienda en: 1) pacientes 
con síndromes clínicos funcionantes específicos o con un tumor carcinoide conocido e imágenes 
planares normales, 2) cuando las imágenes planares son anormales sólo en el tumor primario, 3) 
para confirmar la ausencia de otras metástasis en pacientes con metástasis hepáticas conocidas, 4) 
para mejorar la detección de lesiones con baja densidad de receptores e imágenes planares 
inciertas y 5) para determinar con exactitud la localización anatómica de algunas lesiones.78 
Otras técnicas nucleares centellográficas: Se ha utilizado la detección con radiomarcación con 123I-
meta-iodobenzilguanidina (MIBG) y 131I-MIBG sola o en combinación con tomografía computada 
(69, 79). La 123I-MIBG tiene una sensibilidad global entre 55% y 70% y una especificidad de 95% y 
es menos sensible que el octreoscan para la detección de tumores primarios. Además, su papel es 
limitado en pacientes en tratamiento con octreotide de acción prolongada en quienes las imágenes 
pueden alterarse por ocupación de los receptores para somatostatina tumorales con el 
análogo.27,69,80 
El centellograma óseo con 99mTcMDP fue empleado para identificar metástasis óseas de tumores 
neuroendocrinos. Aunque las tasas de detección fueron similares que las obtenidas con octreoscan, 
la combinación de ambos métodos no es superior a la centellografía con 111In-pentetreotide.27,81 
Tomografía computarizada (TC) y resonancia magnética nuclear (RMN): La realización de TC o 
RMN con contraste del abdomen superior e inferior en pacientes con carcinoides GI permite la 
localización más precisa de los depósitos tumorales. Aunque la TC y la RMN proveen información 
importante respecto de la localización de los sitios de metástasis de tumores carcinoides GI, sus 
tasas de detección y de sensibilidad son inferiores a las del octreoscan (80% frente a 89% y 80% 
frente a 84%, respectivamente).82 La combinación de los métodos mencionados con centellograma 
con 111In-pentetreotide permite mayor precisión para la detección de metástasis hepáticas y 
ganglionares que cada método por separado en pacientes con tumores carcinoides GI.67,77 
Tomografía por emisión de positrones (PET): Si bien la experiencia con el empleo de PET en 
pacientes con tumores neuroendocrinos GI es limitada, varios estudios, en general pequeños, no 
mostraron superioridad del método en comparación con octreoscan, TC o RMN.82-84 
Recientemente, Orlefors y col. informaron tasas de detección del 95% y superioridad del PET con 
(11)C-5 hidroxitriptofano en comparación con TC y centellograma para receptores de 
somatostatina en pacientes con tumores neuroendocrinos.85 
El [68Ga]-DOTATOC parece ser un marcador promisorio para PET para visualizar tumores 
neuroendocrinos y sus metástasis, según un estudio piloto de 4 pacientes. Parece ser superior que 
el [111In]-DTPAOC, especialmente para detectar tumores pequeños o tumores que presentan una 
baja densidad de receptores para somatostatina.86 
Al comparar varias técnicas de diagnóstico por imágenes (PET, TC, RMN, PET/TC, PET/RMN) para 
evaluar la extensión del compromiso metastásico en pacientes con tumores carcinoides GI, 
Seeman y col. informaron superioridad de la PET para la detección de ganglios linfáticos y 
metástasis óseas y superioridad de la RMN para la detección de metástasis hepáticas. 
Por otro lado, la combinación PET/RMN fue descrita como una modalidad diagnóstica promisoria 
debido a falta de exposición a radiación y a la elevada resolución para tejidos blandos.87 
 
Procedimientos endoscópicos 
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Gastroscopia y colonoscopia: Las endoscopias GI alta y baja son, en la mayoría de los casos, los 
procedimientos diagnósticos iniciales para la detección de carcinoides GI. La gastroscopia con 
múltiples biopsias de tejido tumoral y no tumoral es esencial para el diagnóstico y localización de 
carcinoides del tracto GI superior para distinguir los diferentes tipos de tumores gástricos y para 
excluir la infección por Helicobacter pylori. Aunque los tumores carcinoides raramente se originan 
del tracto GI superior y suelen hallarse accidentalmente mediante estudios endoscópicos, su 
tamaño puede indicar una enfermedad más grave y peor pronóstico.88 
En caso de un carcinoide del intestino medio de primario desconocido, la colonoscopia permite 
identificar la localización primaria en el íleon distal, en la válvula ileocecal o en el colon derecho. 
La gran mayoría de las lesiones en el recto serán diagnosticadas también por vía endoscópica. 
Muchas lesiones se presentan como pólipos y se arriba al diagnóstico luego de los estudios 
histológicos. La evaluación endoscópica completa es útil para excluir enfermedad colónica 
concomitante como parte de la estadificación y la posibilidad de carcinoma sincrónico. Las 
características endoscópicas de los tumores carcinoides de recto fueron bien caracterizadas varios 
años atrás.88 La depresión central de la mucosa o la ulceración sugieren elevado potencial 
metastásico.89 
Enteroscopia: Debido a que es un procedimiento incómodo que demanda mucho tiempo, no 
ampliamente disponible y con baja sensibilidad (21% a 52%), su papel para el diagnóstico de 
tumores carcinoides del intestino medio es limitado.91 
Cápsula endoscópica: Aún no se conoce bien la utilidad de este método para la detección de 
carcinoides intestinales pequeños.92 Si bien parece ser superior a la TC o a los estudios con bario, 
sus tasas de sensibilidad y especificidad con el sistema rápido de identificación de sangre 
sospechosa (SBIS, por su sigla en inglés) fueron bajas, en una serie que incluyó 7 pacientes con 
carcinoides. Por tanto, aún es necesaria una revisión completa al respecto.93,94 
Ecografía endoscópica: La ecografía endoscópica es un método muy sensible para detectar tumores 
carcinoides del estómago y duodeno y es superior a la ecografía convencional, en particular para la 
detección de pequeñas lesiones localizadas en la pared intestinal, ya que puede detectar lesiones 
luminales de sólo 2 a 3 mm de tamaño.95,96 
También es muy útil para evaluar carcinoides de recto antes de la cirugía. La ecografía endoscópica 
puede determinar en forma precisa el tamaño tumoral, la profundidad de la invasión y la presencia 
o ausencia de metástasis ganglionares pararrectales. También sumada a otras técnicas de estudio, 
confiere información importante respecto de la elección del tratamiento.97-99 
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