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Resumen
Los tumores neuroendocrinos se definen como un grupo heterogéneo de neoplasias de origen epitelial, provenientes 
de células enterocromafines diseminadas por todo el organismo, y representan alrededor del 1 al 4 % de todas 
las neoplasias. Su mayor distribución se encuentra en el tracto gastrointestinal, donde se localiza el 75 % de los 
tumores neuroendocrinos, siendo los ubicados en el recto, el 27 % de todos los que afectan el tracto gastrointestinal. 
A propósito de esta revisión de tema, presentamos el caso de un paciente de 71 años de edad, que consultó por 
sangrado rectal rojo rutilante, sin otra sintomatología asociada, y se le diagnosticó un tumor neuroendocrino grado 
1, que se comportaba como una lesión benigna del recto.
Palabras claves: neoplasias del recto; carcinoma neuroendocrino; células enterocromafines; diagnóstico; endos-
copía del sistema digestivo.  

Abstract
Neuroendocrine tumors are defined as a heterogeneous group of neoplasms of epithelial origin from enterochromaffin 
cells disseminated throughout the body, and represent about 1% to 4% of all neoplasms. Its largest distribution 
is found in the gastrointestinal tract, where 75% of neuroendocrine tumors are located, being 27% of those in the 
rectum. We present the case of a 71-year-old patient who consulted for bright red blood per rectum, with no other 
associated symptoms, and was diagnosed with a grade 1 neuroendocrine tumor, which behaved as a benign lesion 
of the rectum.
Keywords: rectal neoplasms; carcinoma, neuroendocrine; enterochromaffin cell; diagnosis; endoscopy, digestive 
system.
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Definición 
Los tumores neuroendocrinos (TNE) son neopla-
sias infrecuentes, de origen epitelial. Proceden 
de células enterocromafines, también llamadas 
neuroendocrinas, diseminadas por todo el orga-
nismo 1. 

Epidemiología
La incidencia anual de los TNE es de 1,04 por cada 
100.000 personas. Ocasionan el 1 – 4 % de todas 
las neoplasias 2. No obstante, los TNE de colon y 
recto presentan una alta prevalencia, siendo consi-
derados como la segunda neoplasia más prevalen-
te en esa ubicación, después del adenocarcinoma 
colorrectal 3. 

En lo referente a su localización, se presentan 
con mayor frecuencia en tracto gastrointestinal, 
páncreas y pulmón 4. Esto se debe a que existe una 
mayor población de células enterocromafines en 
estos sitios. Es por ello que, el 75 % de los TNE 
tienen su ubicación en el tracto gastrointestinal 5, y 
de ellos, el 27 % se encuentran en el recto, siendo 
este último la tercera ubicación más frecuente en-
tre los órganos del tracto gastrointestinal, después 
del apéndice cecal y el íleon 1,2. 

La presentación de TNE localizados en recto 
(TNE-R) es muy infrecuente, llegando a causar el 
2 % de todos los tumores rectales 1. Sin embargo, 
su incidencia ha ido en aumento en las tres últimas 
décadas, alcanzando el 18 % de todos los TNE y el 
27 % de los TNE gastroenteropancreáticos (TNE-
GEP) 6,7. Algunos autores incluso afirman que los 
TNE-R superan en frecuencia a los TNE en íleon 8.

La mayoría de los portadores de estas neo-
plasias se encuentran entre la sexta y la séptima 
década de la vida. La edad promedio al momento 
del diagnóstico es de 56 años.

Existe poca diferencia en la distribución entre 
hombres y mujeres, pues afecta ligeramente más a 
hombres que a mujeres, con una proporción de 1,1 
: 1. Son más frecuentes en varones de raza negra, 
aunque parece existir cierta predisposición por 
los asiáticos 6,8,9.

No se han establecido factores de riesgo para 
los TNE y esto se debe a su baja incidencia, pero 

se han encontrado asociaciones entre niveles altos 
de colesterol, síndrome metabólico y antecedentes 
familiares de cáncer 8. 

Sintomatología
Los TNE pueden tener características funciona-
les o carecer de ellas, esto es debido a que pro-
vienen de células productoras de hormonas 10-12. 
En su mayoría los tumores no son funcionales. 
Sin embargo, cuando lo son, tienden a no gene-
rar síntomas en etapas iniciales, porque el hígado 
metaboliza las hormonas producidas por el tumor, 
lo que se conoce como efecto de primer paso, y 
ocurre principalmente en tumores desarrollados 
en intestino delgado o colon 10,13. 

En etapas avanzadas, una vez los TNE hacen 
metástasis a hígado o la producción de hormonas 
supera su metabolismo, los síntomas hormonales 
se manifiestan en los pacientes y el tumor se nom-
bra de acuerdo a la hormona que el mismo produ-
ce, por ejemplo, síndrome carcinoide, insulinoma, 
o gastrinoma, entre otros 10,12,14. 

Presentación clínica
Los TNE son diagnosticados de manera incidental 
debido a su crecimiento lento y los síntomas vagos 
que generan. Los TNE-R suelen presentarse clíni-
camente como cambios en los hábitos intestinales, 
sangrado oculto en las heces, dolor abdominal, 
cuadros obstructivos, pérdida de peso o rectorra-
gia 8. No obstante, casi el 50 % de ellos tienen una 
presentación asintomática, ya que en la mayoría 
de los casos son no funcionales y, por lo tanto, 
carecen de manifestaciones clínicas concordan-
tes con las hormonas que producen, tal como la 
serotonina.

Con mayor frecuencia, los TNE-R se detectan 
de forma incidental durante la realización de co-
lonoscopias indicadas por otras razones 6,8. La 
biopsia es la prueba estándar para el diagnóstico 
de los TNE y la más utilizada durante la realiza-
ción de endoscopias en lesiones sospechosas de 
colon, recto, estómago y duodeno, además de que 
permite estudiar las características del tumor y su 
respectiva gradación 5,10.
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Histopatología
Las características macroscópicas de los TNE pue-
den variar según el tamaño del tumor y el grado de 
diferenciación. Generalmente son lesiones sólidas, 
localizadas en la mucosa profunda o submucosa 
3,7, pequeñas (diámetro menor de un cm), blan-
quecino-amarillentas o grisáceas, con aspecto 
polipoide o nodular, y con bordes bien delimita-
dos, con invasión de tejido adyacente tipo empuje. 
Puede tener áreas hemorrágicas o ulceraciones 
y, en raras ocasiones, lesiones quísticas causadas 
por degeneración central 8. 

A nivel microscópico, los TNE bien diferencia-
dos se caracterizan por presentar proliferación de 
células redondas u ovoides, con núcleos de tama-
ño aumentado y citoplasma amplio, anfofílico o 
ligeramente eosinofílico 7. Además, pueden tener 
apariencia plasmocitoide, con núcleos excéntricos 
y una cantidad moderada de citoplasma. 

Estas células pueden disponerse en diferentes 
patrones, como anidados, solidos, trabeculares, 
pseudoglandulares y giriformes. Por otro lado, 
el estroma se muestra fibroso o, en algunos ca-
sos, con hialinización 7. En el caso de TNE bien 
diferenciados, se observa proliferación de células 
tumorales en forma de hoja, con núcleos irregula-
res, características mitóticas elevadas y menor nú-
mero de gránulos de secreción citoplasmáticos 13.

Clasificación
Los TNE-GEP son clasificados histológicamente 
según los valores del conteo mitótico y el índice 
de proliferación Ki-67 establecidos por la OMS en 
su 5ª decisión en el 2019 11, independientemente 
del origen, el tamaño y la extensión anatómica del 
tumor 15. Ambos aspectos deben ser evaluados 
en los denominados puntos calientes del tumor, 
que representan las regiones con mayor actividad 
celular, según se observa en la exploración micros-
cópica de ampliación intermedia 7. 

Los TNE-GEP se clasifican de la siguiente 
manera 3,11,15: 

•	 TNE bien diferenciados:

–	 Grado 1 con un conteo mitótico menor de 
2/10 campos microscópicos de alta poten-

cia (CAP) y un índice Ki-67 menor de 3 %.

–	 Grado 2 con conteo mitótico de 2-20/10 
CAP y un índice Ki-67 de 3-20 %.

– 	 Grado 3 con conteo mitótico mayor de 
20/10 CAP y un índice Ki-67 mayor de 20 %.

•	 CNE o TNE mal diferenciado:

– 	 Grado 3 con conteo mitótico mayor de 
20/10 CAP y un índice Ki-67 mayor de 
20 %, tiene un componente más agresivo 
y presenta una variedad de células peque-
ñas y células grandes, similar al carcinoma 
de pulmón. 

•	 Neoplasia mixta neuroendocrina - no 
neuroendocrina

Cabe resaltar que en la nueva clasificación 
de los TNE-GEP, el grado 3 y los carcinomas neu-
roendocrinos (CNE) son difíciles de diferenciar 
morfológicamente y no existe un valor de Ki-67 
para distinguir estas dos neoplasias. Pero existen 
características moleculares, como la pérdida de 
expresión de DAXX o ATRX y unos valores eleva-
dos de cromogranina-A en plasma, que son espe-
cíficos de los TNE grado 3, mientras que en los 
CNE mal diferenciados se identifica comúnmente 
la pérdida de Rb o de la expresión anormal de p53. 
Además, el estudio inmunohistoquímico adicional 
puede ayudar en la diferenciación de estas dos 
entidades 15 . 

En la nueva clasificación se establece también 
la existencia de un grupo de tumores considerados 
mixtos, llamados neoplasia mixta neuroendocrina - 
no neuroendocrina, que anteriormente eran nom-
brados carcinomas adenoneuroendocrino mixtos. 
Ahora son considerados dentro de los TNE grado 
3, independiente del conteo mitótico y el índice de 
proliferación Ki-67 16. Estos tumores contienen un 
componente neuroendocrino y otro no endocrino, 
considerándose la coexistencia entre un TNE y un 
adenocarcinoma 3. El componente no neuroen-
docrino, con mayor frecuencia, es el carcinoma 
escamoso 8. 

Los marcadores de diferenciación neuroendo-
crina utilizados para teñir las muestras y obtener 
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los gránulos de neurosecreción por inmunohis-
toquímica son la cromogranina A y la sinaptofisi-
na, como los más específicos, encontrándose una 
expresión más difusa e intensa en esta última 11. 
También el CD56, CD57, CDX2 y la enolasa neuro-
noespecífica, entre otras 3,7.  

Diagnóstico
El diagnóstico definitivo se realiza a través de la 
biopsia, la cual se practica generalmente (40%) 
durante una colonoscopia, en algunos casos por 
razones diferentes a la búsqueda de lesiones tu-
morales 8. Al momento del diagnóstico, aproxi-
madamente el 80 % son tumores menores de 1 
cm, un 15 % están entre 1 y 2 cm y, los mayores 
de 2 cm representan el 5 % 1. Además, la mayoría 
son identificados en el recto medio (5-10 cm del 
borde anal) 6.  

El uso de imágenes para el diagnóstico de TNE 
en recto no está indicado, debido a que, en su ma-
yoría, pueden ser tratados endoscópicamente 1. 
Sin embargo, en los TNE con tamaño de más de 1 
cm de diámetro o con reporte de características de 
alto riesgo, se debe considerar el uso de resonan-
cia magnética nuclear (RMN) de pelvis o ecografía 
endorrectal, con el fin de evaluar invasión a tejidos 
subyacentes y el estado de los ganglios linfáticos, 
y en tumores mayores de 2 cm, se recomienda el 
uso de tomografía computarizada (TC) o RMN de 
abdomen y pelvis, para buscar metástasis 6,8. 

Las metástasis son raras y en su mayoría no 
funcionales. Afectan más frecuentemente el híga-
do y los ganglios linfáticos 4, pero también se han 
reportado en hueso e incluso pulmón 4,17.  

El avance de las técnicas de imagen y la identifi-
cación de los receptores de somatostatina (SSTR), 
los cuales se encuentran sobreexpresados en TNE, 
han permitido una mejor identificación de la en-
fermedad con el uso de análogos de somatostatina 
radiomarcados 1. Esto, que ha sido denominado 
SSTR-PET, debe combinar el contraste intravenoso 
con TC o RMN. La PET con TC ofrece una mejor 
visualización de enfermedad mesentérica, ósea y 
pulmonar, mientras que la PET con RMN visualiza 
mejor las metástasis hepáticas. Sin embargo, en 
el caso de tumores de bajo riesgo, como TNE en 

recto menor de 1 cm de diámetro, se considera 
esta opción para la estadificación 1,8. 

Tratamiento
El tratamiento de los TNE va a depender del ta-
maño del tumor. Aproximadamente, el 80 % de 
los TNE-R pueden ser tratados con endoscopia 3. 
Para los tumores en recto de menos de 1 cm, el 
tratamiento es la resección local, ya sea a través 
de un procedimiento endoscópico o transanal. En 
cuanto al procedimiento endoscópico, este incluye 
polipectomía tradicional, resección de mucosa, 
ligadura con banda y disección endoscópica sub-
mucosa 3,18. 

En el caso de los TNE de tamaño entre 1-2 cm, 
se debe realizar una ecografía endorrectal y/o una 
RMN pélvica, para determinar si presenta invasión 
de la muscular propia o metástasis ganglionar re-
gional. Una vez descartados estos, los tumores 
pueden ser removidos con los procedimientos 
anteriormente mencionados, favoreciendo las 
técnicas que faciliten la resección en bloque con 
bordes negativos o los abordajes quirúrgicos tran-
sanales para las lesiones más grandes. En caso 
de invasión de la muscular propia o ganglios lin-
fáticos positivos, se debe considerar la excisión 
mesorrectal radical con resección anterior baja o 
abdominoperineal 1,18. 

Por último, los tumores mayores de 2 cm en 
su mayoría son considerados de alto grado por su 
mala diferenciación, invasión de la muscular pro-
pia e invasión linfática. Por estas características se 
debe realizar una resección anterior baja o abdo-
minoperineal 8. El tratamiento con quimioterapia 
podría estar indicado en TNE mal diferenciados 6. 

Pronóstico
El pronóstico de los TNE-R depende de aspectos 
como el tamaño, el estado de los márgenes, el gra-
do del mismo según la clasificación de la OMS, la 
diferenciación histológica y el sitio de origen 3,7. Al 
momento del diagnóstico, entre el 75 % y el 85 % 
de las lesiones se encuentran localizadas, con un 
rango de sobrevida a los 5 años del 75-93% 1,3. En 
el caso de los TNE bien o moderadamente diferen-
ciados, el pronóstico varía en función a su grado: 
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92-100 % para grado 1, 80-88 % para grado 2, 
51-59 % para grado 3 y 0-15 % para carcinoma 
neuroendocrino 6. 

Si el tamaño del tumor es menor a 1 cm, tienen 
una baja probabilidad de afectación de la muscular 
propia, vasos sanguíneos o linfáticos, tienen índi-
ces mitóticos menores de 2/10 CAP y muestran 
metástasis en menos del 2 % de los pacientes 1. Sin 
embargo, se han reportado casos de tumores meno-
res de 1 cm con metástasis a hígado 4. En el caso de 
tumores con tamaño mayor a 2 cm, la probabilidad 
de presentar enfermedad metastásica es de un 60 
a 80 %, mientras que en tumores entre 1 y 1,9 cm, 
su riesgo de metástasis es intermedio (15 %) 8. Se 
ha propuesto un límite de 1 a 1,4 cm para el riesgo 
de metástasis, invasión linfática, vascular e índice 
mitótico menor de 2/10 CAP. 

La invasión de la muscular propia aumenta 
el riesgo de metástasis en estos tumores 1. La su-
pervivencia a cinco años varía de 15 a 32% si hay 
metástasis a distancia 13. La presencia de ulcera-
ción, hiperemia o depresión central se asocia a 
invasión de tejido adyacente y linfático, empeo-
rando el pronóstico 6. Por último, se recomienda 
la combinación del estadio TNM con el grado 
tumoral, que son los elementos pronósticos más 
relevantes 19. 

Presentación de caso
Como complemento de esta revisión de tema, pre-
sentamos el caso de un hombre de 71 años, con 
antecedentes de infarto agudo de miocardio, hi-
pertensión arterial, dislipidemia, pólipos en colon 
y patología hemorroidal, que asiste a consulta por 
un episodio de sangrado rectal, rojo rutilante, sin 
otra sintomatología asociada. A la colonoscopia se 
describe a nivel del recto una lesión subepitelial, 
bien delimitada, regular, de aproximadamente 0,3 
cm, que sugiere un lipoma u otro tumor benigno 
del tracto gastrointestinal. 

En la biopsia se reporta una lesión tumoral 
constituida por proliferación de células redon-
das, de tamaño intermedio, con núcleos hiper-
cromáticos, que se disponen en pequeños nidos 
con patrón infiltrativo (Figura 1), sugiriendo como 
diagnóstico, por el patrón morfológico, un tumor 

de origen neuroendocrino. El diagnóstico fue con-
firmado con estudios de inmunohistoquímica, ya 
que las células tumorales expresaron CKAE1/AE3, 
Sinaptofisina y CD56, fueron negativas con CDX2 
y Enolasa. El índice de proliferación celular eva-
luado con el K167 fue menor al 1 %, con lo que 
se hace el diagnóstico de tumor neuroendocrino 
bien diferenciado grado 1. 

Así mismo, se realizó una RNM para evaluar 
extensión del tumor, donde se observa marcado 
engrosamiento de la pared rectal, sin tumor re-
sidual, producto del procedimiento quirúrgico y 
la reacción inflamatoria reparativa (Figura 2). La 
colonoscopia de control solo evidenció cicatriz sin 
cambios displásicos (Figura 3). 

Figura 1. A. 10x. Cortes histológicos donde se aprecia la 
mucosa colónica con una lesión tumoral constituida por 
pequeños acinos bien definidos (flecha), escasamente 
representados en biopsia de colon. B. 40X. Los acinos 
están constituidos por células de tamaño intermedio a 
pequeños, con núcleos redondos a ovales, hipercromáticos, 
con actividad mitótica mínima a ausente en el material 
evaluado (flechas). 
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El paciente posteriormente ha evolucionado 
de manera satisfactoria, continua asintomático, 
de buen estado general y con controles de colo-
noscopia y RMN dentro de límites normales. No 
requirió tratamiento adicional. 

Conclusiones
Los TNE son neoplasias infrecuentes en el or-
ganismo. A pesar de ello, los TNE-R han venido 
aumentando su incidencia, lo que se ha hecho 

Figura 2. Se muestra corte sagital de resonancia magnéti-
ca contrastada del paciente en la región abdominopélvica 
donde se observa engrosamiento de la pared del recto 
(flecha), sin lesión residual. 

Figura 3. 40X. Los cortes histológicos revelan mucosa 
colorrectal con marcada disminución del componente glan-
dular, rodeada por una lámina propia con marcada fibrosis 
(flechas), sin evidencia de lesión residual.

notable gracias al mayor uso de endoscopias que 
los detectan de forma incidental, alcanzando a re-
presentar el 27 % de todos los tumores del tracto 
gastrointestinal. Estos suelen ser asintomáticos, 
aunque algunos pueden tener ciertas manifesta-
ciones clínicas, como cambios en el hábito intes-
tinal, pérdida de peso y rectorragia, tal fue el caso 
de nuestro paciente. 

Las características propias del tumor, como el 
tamaño, el estado de los márgenes, el grado según 
la clasificación de la OMS y otros factores asocia-
dos, determinan el pronóstico de vida y el riesgo 
de metástasis en los pacientes con TNE en recto. 
Los tumores con tamaño menor de 1 cm se asocian 
con una supervivencia mayor del 92 % a 5 años. 

El desarrollo de nuevas técnicas de imágenes 
diagnósticas y el uso de endoscopia como método 
de tamizaje para neoplasias colorrectales contri-
buirán en la detección más temprana de estas neo-
plasias, lo que a su vez permite ofrecer mejores 
posibilidades de tratamiento a los pacientes que 
desarrollen TNE-R.

Cumplimiento de normas éticas
Consentimiento informado: Este estudio es una revisión 
de la literatura. Se adjunto un caso clínico, pero no se 
incluyeron imágenes que permitan la identificación del 
paciente, por lo que no hay necesidad de un consenti-
miento informado.
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