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RESUMEN 

CA RACTERíSTICAS 
NEUROENDÓCRINOS 
MARCADORES DE 
SINAPTOFISINA. 

ANTECEDENTES: 

HISTOLÓGICAS DE LOS TUMORES 
Y SU EXPRESiÓN E INTENSIDAD CON LOS 
INMUNOHISTOQuíM ICA C ROMOGRANINA y 

Los tumores neuroend6crinos (TNE) incluyen una gama de neoplasias de localizac ión 
variable que pueden ser marcados con inmunotincioncs especificas como la 
Cromogranina y la Sinaptotísina. 

OBJETIVOS: 
Determinar características hi stológicas (grado de diferenciación), intensidad de 
expresión de marcadores de inmunohistoquimica, agresividad y evolución de los TNE, 
asi como su relación. 

MATERlAL Y MÉTODO: 
Estudio obscrvacional, descriptivo, abieno, transversa l y retrospectivo. Se estudiaron 

casos con diagnóstico de TNE evaluando caractcristicas histológicas (grado de 
diferenciación), intensidad de expresión de los marcadores de inmunohistoquimica 
Cromogranina y Sinaptofisina y evolución clínica de 42 casos obtenidos de los archivos 
del Servicio de Patología del CNM "20 de Noviembre" en e l periodo comprendido del 1 
de enero del 2000 al 31 de Octubre del 2005. 

RESULTADOS: 
Las localizaciones más comunes fueron : paragangliomas (45.2%), carcinomas 
medulares de tiroides (16.6%), los menos frecuentes los TNE de intestino delgado e 
hígado (2.3%). Edad promedio 40 ai'los, predominio sexo femenino. El grado de 
diferenciación más frecuente fue el bien diferenciado (57.1%), la intensidad de 
expresión de Cromogranina y Sinaptofisina +++ (47% Y 3 1% respectivamente) así 
como un porcentaje alto de células neoplásicas expresadas. Se registraron 6 (14%) 
defunciones, 2 (5%) perdidas de vigilancia y 34 (81%) vivos. Con la tabla de Kaplan 
Meier se demostró la corre lación existente e ntre las variables. 

DISCUSiÓN : 
Las características hi stológicas deben clasificarse de acuerdo a l grado de diferenciación 
por se r un método más sencillo, la locali Z:1c ión de estas neoplasias tiene una relación 
directa con la agresividad de las mismas, así como la intensidad de expresión y el g rado 
de diferenciación como lo reportado en la literatura. 

CONCLUSIONES: 
El grado de diferenciación de los TNE tiene una relación directamente proporcional con 
la inlensidad de expresión de Cromogranina y Sinaptofisina, ésta última es 
inversamente proporcional al comportamiento y evolución de estas neoplasias. 



SUMMA RY 

THE HISTOLOG IC CHARACTERISTlCS 01' 1'HE NEURO EN OOC RINE 
TUMORS ANO I1'S EXPRESSION A O INTENSITY WITH 
BOOKMARKS 01' INMUNOH ISTOQu iMICA C ROMOG RA NINA 
SINA P1'OI'I SINA. 

THE 
AN O 

PRECEDING: Thc neuroendocrinc tumors (TNE) ¡nelude a range of neoplasms of 
variab le locating thal they can be markcd with immunochcmical rcaction spccific as 
Cromogranina and Sinaptofisina. 

OBJECT1VE: to Determine hi stologic charactcri stics (degrcc of difTerentiation), 
bookmarks exprcss ion intens ity of imunohistochemical, agress ive and evolution of the 
TNE, as wdl as their re lation. 

MATERIAL AND METHOD: Study observational, descriptive, open, transversal and 
retrospcctivc. Cases wi1h diagnosi s were studied of TNE eva luating hi stologic 
characteristic (dcgree of differcntiation), intensity of cxpression of the bookmarks of 
imunohistochemical Cromogranina and Sinaptofisina and c1inical evolution of 42 cases 
obta incd of the files of the Service of Pathologic of the CNM "20 ofNovember" in thc 
pc riod understood of January 1, the 2000 to October 3 1, the 2005. 

RESULTS: The most common Jocating were: paragangliomas (45.2%), carcinomas 
medulares of tiroides (16.6%), the less frequent the TNE of thin intestine and liver 
(2.3%). Age average 40 years., female predominance sex. The degree of differentiat ion 
more frequent was good differentiated (57. 1% ), the intensity of expression of 
Cromogranina and Sinaptofisina + + + (47% and 3 1% respcctive ly) as we ll as a high 
pcrccntage of cell s ncoplasms aforesaid. They registered 6 ( 14%) deaths, 2 (5%) losl of 
caution and 34 (8 1%) a li ve. The curve Kaplan Meicr deve loped Ihe corre lalion cx isls 
between the variables. 

DISCUSSIO N: The hislologics chamclcri stics should be c1assified according lo Ihe 
degree of difTerentiation by bcing simple one more method, lhe locat ing of these 
ncoplasms has a d irccl rclalion with the agressive ofthe same, as wd l as the intensity of 
exprcss ion and lhe degree of diffcrentiation as il report in Ihe li lcralure. 

CONCLUSIONS: The degree of differentiation of the TNE has a dircctly proportional 
relalion with {he intensi ty of expression of Cromograni na and Sinaptofi sina, this Jast is 
inversely proportiona! to the behavior and evolution of these neoplasms. 
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CARACTERiSTlCAS HISTOLÓGICAS DE TUMORES NEU RO ENDÓCRINOS 
y SU EXPRESIÓN E INTENSIDAD CON LOS MARCADORES DE 
INMUNOlilSTOQuiM ICA C ROMOGRANINA y SINAPTOFISINA. 

ANTECEDENTES 

Los tumores ncuroendócrinos (TNE) constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias., 
que incluye tumores con excelente pronóstico y otros con alto potencia l maligno. (1). 

La cé lu la tumoral reproduce con mayor o menor grado de diferenciación las 
características de la cé lula neuroendocrina intraepilclial que le dio origen, destacan por 
un carácter morfológico muy di stintivo: la presencia de abundantes gránulos de 
neurosccreción en su citoplasma. Aunque no tienen conexiones directas con las 
terminaciones nerviosas., están muy próximos a éstas. Durante mucho tiempo se aceptó 
que estas células procedían embrio lógicamente de la cresta ncural, como todas las 
cé lulas de l sistema nervioso vegetativo, esta aseveración fue refutada y actualmente se 
acepta quc a l menos una parte de las cé lulas neuroendocrinas proceden de una 
diferenciación específica a partir de la cé lu la primitiva pluripotencial del epitelio de 
origen endodénnico, quizás bajo la inducción del entorno y muy paniculannente de los 
nervios vecinos. Una de las principales propiedades de estas células radica en su 
extraordinaria capacidad de producir sustancias peptídicas, a lmacenadas en las vesículas 
de neurosecreción, con unas afinidades tintoriales por las que fueron denominadas 
"cromafines" y "argentafines". De e llas, las primeras identificadas fueron gastrina, 
secretina y colceistoqu inina. Hoy se conoce que puede haber en estas células más de 
100 diferentes pépt idos bioactivos, codificados por 30 genes, además de otros 
mensajeros honnonales. Algunas de estas sustancias tienen actividad como factores de 
crecimiento. (2). 

Los tumores neuroendócrinos se originan de células primitivas intestinales, de pulmón, 
de las gónadas y otras cé lulas endócrinas (epitelio bronquial, del páncreas, arbol biliar, 
tiroides y uretra).La transfonnación del fenotipo nonnal de una cé lula a otra maligno es 
el resultado de un acumulo progresivo de defectos genét icos que tenninan por hacer a la 
cé lula insensible o independiente de las scí'ia les normales de crecimiento celular. En los 
últimos años se han descrito defectos en una serie de oncogenes y genes supresores en 
las neoplasias endócrinas (tumores carcinoides, cáncer medular de tiroides, insu li noma, 
gastrinoma, tumor del péptido intestinal vasoactivo, feocromocitoma cte.). La 
caracterización de defectos moleculares específicos ha pennitido conocer mejor los 
mecanismos de la carcinogénesis en estos tejidos y en algunos casos ha facilitado 
también información de utilidad clínica para fines de diagnóstico y pronóstico. (3). 

Los tumores neuroendoc rinos tienen la capacidad de producir diferentes sustancias 
(gastrina, hi stamina, seroton ina, somatostatina, motilina, etc) pero, a l igual que en sus 
contrapartidas ce lulares normales, con diferencias de expresión peptidica de acuerdo al 
lugar de donde estos se originan. 

Estos tumores tienen propensión a ser causa de una considerable morbilidad en virtud 
de su capacidad para ocasionar un síndrome de exceso hormonal. Por ejemplo, aunque 
la mayoría de los tumores carcinoides son inenes estas neoplasias pueden producir 
cantidades elevadas de serotonina, prostaglandinas, cininas y una variedad de otras 
honnonas las cuales pueden exp licar el llamado "síndrome carcinoide". (4). 
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Su clasificación se ha modificado en los últimos años como consecuencia de la 
definición de nuevas entidades, de las aportaciones de los estudios 
inmunoh istoquím icos y moleculares y de la experiencia clínica acumulada con la mejor 
definición del comportamiento biológico y de las pautas de tratamiento de estas 
neoplasias. Una consecuencia de este mejor conocimiento ha sido su mejor definición 
en la nueva clasificación de la OMS de los tumores neuroendócrinos, ésta varía según el 
órgano de origen, no ha incorporado aún los criterios sustentados por el grupo de Solcia 
y CapeJla y otros autores que, al igual que sugi rió Travis para los tumores 
neuroendocrinos pulmonares, separan los carcinoides en típicos y atípicos. Para los 
tumores neuroendocrinos intestinales, cste grupo descri be tres variantes tumorales: 
tumor carcinoide típico, carcinoide atípico y carcinoma de célula pequeña, con subtipos 
relacionados con datos clínicos asociados. (5). 

En 1972, Arrigoni propone la subdivisión de los tumorcs carcinoides en típicos y 
atípicos, presentando éstos últimos características histológicas que se desviaban de las 
observadas en los carc inoides típicos y que presentaban mayor agresividad. Por otra 
parte, dos décadas de propuestas y desc ripc iones de nuevas categorías condujeron a una 
cierta confusión term ino lógica, por lo que actualmente la clasificación más usada es la 
de Cape lla la cual los divide en benignos, de comportamiento incierto, alto y bajo grado 
de malignidad, ésta última de uso clínico, histológicamente es más complicado y es 
conveniente para su clasificación separarlos por su diferenciación en bien, 
moderadamente y poco diferenciados que corresponden a los tumores carcinoides 
típicos, atíp icos y de células pequeñas (1 ). 

Dado que los crite rios morfo lógicos, inmunohistoquímicos y ultraestructurales para la 
definición del carácter neuroendocrino están bien establecidos y en el supuesto de que 
se conozcan los datos clín icos complementarios (diagnóstico de Neoplasia endócrina 
múlti ple (MEN), gastriti s atrófica) la clasificación de esos tumores no parece difíci l 
siempre y cuando se tenga en cuenta el criterio numérico para establecer el grado de 
diferenciación de los mismos. (6) 

Para que un tumor entre dentro de esta clasificación, debe demostrar su diferenciación 
neuroendocrina. Algo que anteriormente se demostraba por la afinidad de la cé lu la 
tumoral por la plata, directamente o con pretratamiento reductor (argirofilia o 
argcntafinidad) o por la presencia de gránulos de neurosecreción en el estudio 
ultraestruetural y que actualmente se demuestra con inmunohistoquímica positiva para 
dos o más marcadores neuroendocrinos (enolasa, sinaptofisina, cromogranina, Lcu 7 
son los más utilizados). (2). 

La Cromogranina esta compuesta de glucoproteinas ácidas loca li zadas en la fracción 
soluble de los gránulos neurosecretorios que se encuentran en el citoplasma de las 
cé lulas croma fines. La más abundante es la Cromogranina A y casi todos los tumores 
neuroend6crinos son reactivos a e lla por lo que se la ha denominado por algunos autores 
como marcador "pan-cndócrino". 
La Sinaptofisina es una glucoprote ina transmembrana glucosilada que se encuentra en 
las vesículas presinápticas neuronales, se expresa en células de tipo neurocctodérmico y 
neuroendócrino ya sean nonnales. reactivas y neoplásicas en estos incluye el 
fcocromocitoma carcinoma medular de tiroides, tumores endocrinos pancreáticos y 
carc inoides. (7). 
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MARCO TEÓRICO 

¿Existe una relación directa entre las caráctcrísticas hi stológicas (grado de 
diferenciación) de los tumores neuroendócrinos con la intensidad de expresión de los 
marcadores de inmunohistoquímica Cromogranina y Sinaptofisina y su agresividad? 

HIPÓTESIS 

Las características histológicas (grado de diferenciación) y la intensidad de expresión de 
los marcadores de Inmunohistoquímica Cromogranina y Sinaptofisina tienen una 
relación inversamente proporcional con la agresividad de los tumores neuroendócrinos. 

OBJETIVOS 

Determinar las caracterlsticas histológicas (grado de diferenciación), la intensidad de 
expresión de los marcadores de inmunohistoquímica y el potencial maligno (agresividad 
y evolución) de los tumores neuroend6crinos y la relación que existe entre estas 
variab les. 
Describir la di stribución de los pacientes por grupos de edad. género y localización del 
tumor. 

JUSTIFICACiÓN 

Para establecer el diagnóstico de un tumor neuroend6crino independientemente de la 
localización del mismo es necesaria la inmunorreacción positiva de los marcadores 
Cromogranina y Sinaptofisina. 
Existe un grupo importante de pacientes en los que no se ha establecido el diagnóstico 
por no contar con los marcadores en nitos anteriores y otro grupo que ha sido 
diagnosticado con tal sin corroborarse debidamente con inmunohistoquímica, ya que 
estos tumores tienen un comportamiento de agresividad variable de acuerdo a la 
localización. la intensidad y e l grado de diferenciación de estos. 
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MATERIAL Y METODOS 

Es un estudio observacional. descriptivo, abierto, transversa l y retrospectivo donde se 
estudiaron los casos de pacientes con diagnóstico de TNE para evaluar las 
características histológicas (grado de diferenciación), la intensidad de la expresión de 
los marcadores de inmunoh istoquímica Cromogranina y Sinaptofísina y la evolución 
clínica, aunque en la li teratu ra se menciona a la ENE y el Lcu 7 como út iles para marcar 
estos tumores actua lmente se piensa que no son específicos por lo que no se 
consideraron marcadores para este trabajo. 
Se revisaron los archivos del serv icio de Anatomía Patológica contando con 62,354 
resultados hi stopatológicos en los biblioratos de quirúrgicos y de revisión 
comprendidos en un periodo del I de enero de 2000 al 3 ) Octubre de l 2005 de donde se 
encontraron 9 1 casos diagnosticados dentro de la categorla de tumores neuroendocrinos. 
Se buscaron los bloques y las lamini ll as evaluándose e l materia l y de los 9 1 casos se 
excluyeron 39, 30 de ellos por no contar con el bloque de parafina y 9 debido a que e l 
material era inadecuado o insuficiente, de l los 52 casos restantes se eliminaron 10 casos 
por no presentar inmunoreacción con Cromogranina y Sinaptofisina (falsos positivos), 
vaciando toda esta infonnación en las cédulas de recolecc ión de datos, se va loró el 
grado de dife renciac ión (tomando en cuenta e l grado nuclear, la presencia del nucleolo y 
el número de mitos is a 10 campos de alto poder) y la intens idad de la expres ión de los 
marcadores de Cromogranina y Sinaptofisina (se va loró con porcentaje de células 
neoplásicas tei\ idas y si esta inmunotinción de los gránulos citoplasmáticos era leve, 
moderada o intensa con +, ++ Y +++ respectivamente), vaciando nuevamente estos 
da tos en cédulas de recolecc ión confonne al esquema siguiente: 
Grado de diferenciación 

• Grado nuclear: 

• Nueleolo: 

t pleomorfismo leve 
• 2 pleomorfismo moderado 

3 pleomorfismo severo 

I sin nucleo lo 
2 poco aparen te 
3 muy aparente 

• Mitosis a 10 Campos de Alto Poder: 
I 1-4 mitosis 

• 2 5-9 mitosis 
3 100 más mitosis 

Bien difere nciado: I a 4 puntos 
Moderadamente diferenciado: 5 a 7 puntos 
Poco diferenciado: 8 a 10 puntos 

Intensidad de reacc ión: 
Porcentaje de célu las neop lásicas teilidas en el material revisado 
+. Escasos gránulos c itoplasmátieos inmunoteilidos y con leve intensidad 
++. Moderada intensidad 
+++. Intensamente teñ idos 

Se utilizó para el aná li sis de datos la l"b la de Kaplan Meier la cual establece la 
correlación directa que existe entre la in tensidad de expresión y la evolución de los 
TNE. 
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ANA LISIS DE DATOS 

Los resu ltados fueron anali zados mediante las tablas de Kaplan Meier, para 
corre lacionar el grado de diferenciación con la intensidad de expresión de los 
marcadores de cromogranina y sinaptofisina, fueron divid idos en 2 grupos, los tumores 
de comportamiento benigno como lo son los paragangl iomas e insul inomas en tumores 
de cuyo comportam ien to es habitualmente a la progresión (medular de tiroides, 
carcinoidcs, neuroendocrino intest inal). 

En e l primer grupo e l 95.2% de los casos fueron de bajo grado (tumores bien y 
moderadamente diferenciados) y se corre lac ionaron a una intensa expresión de los 
marcadores (+++/+++). solo 1 caso mostró poca diferenciación y correspondió a un 
caso de paraganglioma retroperitoneal y la expresión con los marcadores fue poco 
in tensa (+/+++). 

En relación a l segundo grupo (2 1 pac ien tes restantes) 52.3% ( 1 l pacientes) fueron bien 
diferenciados, 42.8% (9 pacientes) moderadamente diferenciados, y 4.7% ( 1 paciente) 
poco diferenciados, la intensidad de expresión de los marcadores no tuvo correlación 
alguna con el grado, es decir que hubo desde tumores que expresaban escasamente el 
marcador (+/+++), hasta aq uellos con una expresión intensa (+++/+++). 

4 
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Tabla Kaplan-Meier de correlación de 
grado de diferenciación (1) e 
intensidad de expresión de 

Cromogranina (2) y Sinaptofisina (3) 

1 4 7 10 13 16 19 22 25 28 31 34 3740 

Número de caso 
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RESULTADOS 

Se revi saron 9 1 casos con diagnóstico de tumor neuroendócrino que corresponde al 
0.0 14% de l total revisado (62,354) excluyéndose y elim inándose 39 de ellos, 10 de los 
cuales fueron fal sos POS Iti VOS es decir no pudieron comprobarse con 
inmunohistoquimica ya que se trataba de otro tipo de tumores. El tota l de casos 
estudiados fue de 42. 

Loca lización. 
Se incluyeron 42 casos distribuidos de la s igu iente fonna : 19 paragangliomas. s iete 
carcinoma medu lar de tiroides, cuatro feocromocitomas, tres tumores carcinoides 
gástricos, tres de pu lmón (un carcinoidc típico y dos de células pequeñas), dos 
insulinomas, dos tumor de cé lulas de Merckel, un tumor neuroendocrino de intestino 
delgado, un tumor neuroendocrino de hígado. Tabla y gráfica 1. 

Tabla l . Localización 

LOCALlZACION NUMERO DE CASOS PORCENTAJE 
Paraganglioma 19 (16 earotideo y 3 45.2 

rctropcritoncal) 

Carcinoma medular de 7 16.6 
tiroides 

Feocromocitoma 4 9.5 

Carcinoide gást rico 3 7. 1 

Carcinoma de cé lulas 3 7. 1 
pequeñas de pu lmón 

Insulinoma 2 4.7 

Carcinoma de cé lulas de 2 4.7 
Merekel 

Tumor neuroend6crino de 1 2.3 
intestino delgado 

Tumor neuroend6crino de 1 2.3 
hígado 

TOTAL 42 100% 
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En relación al género predominó el sexo femenino con el 71.4% (30 correspondieron a 
mujeres). Gráfica 3. 

Distribución por género 

71.40% 

Camctcristicas I-listológicas 

o Mujeres 

• Hombres 

En cuanto a las características histológicas 24 tumores bien diferenciados (57.1%), 16 
moderadamente diferenciados (38.%) y 2 poco diferenciados (4.7%). Los cuales se 
va loraron de acuerdo a l grado nuclear, presencia de nueleolo y número de mitosis 
Tabla 3, gráfica 4. 

Tabla 3. Características histológicas 

LOCALlZACION GRADO NUCLEOLO MITOSIS GRADO DE 
NUCLEAR (10 CAP) DIFERENCIACiÓN 

Paragangl ioma 2 2 I Moderadamente 
carotideo di fercnciado 
Paraganglioma I 2 I Bien diferenciado 
carotídco 
Paraganglioma I 2 I Bien diferenciado 
retropcritoncal 
Paragangl ioma 2 2 I Moderadamente 
carotídco diferenciado 
Paraganglioma I 2 I Bien diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma I 2 I Bien diferenciado 
carotideo 
Paraganglioma 2 2 2 Moderadamente 
carotídco diferenciado 
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Paragangl ioma 2 3 1 Moderadamente 
rc troperitonca l diferenciado 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenc iado 
carotídco 
Paragangl ioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carotídco 
Paraganglioma 1 1 1 Bien diferenciado 

• carotideo 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carot ídeo 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma 1 2 1 Bien diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma 2 3 3 Poco diferenciado 
carotídeo 
Paraganglioma 2 2 2 Moderadamente 
carotídeo diferenciado 
Paragangl ioma 1 2 1 Bien dife renciado 
rctrl!pcritoneal 
Ca Medular de 1 2 1 Bien diferenciado 
tiroides 
Ca Medular de 1 2 1 Bien dife renciado 
ti roides 
Ca Medular de 3 3 2 Poco diferenciado 
tiroides de cé lulas 
claras 
Ca Medular de 2 3 2 Moderadamente 
tiroides diferenc iado 
Ca Medular de 1 2 1 Bien diferenciado 
tiroides mets 
Ca Medular de 1 2 1 Bien dife renciado 
tiroides 
Ca Medular de 2 3 2 Moderadamente 
tiroides diferenciado 
Feoeromocitoma 1 2 1 Bien diferenciado 

Feocromocitoma 2 3 1 Moderadamente 
diferenciado 

Feocromocitoma 1 2 1 Bien dife renciado 

Feocromocitoma 1 3 1 Bien dife renciado 

Carc inoide 1 3 3 Moderadamente 
. gástri co diferenciado 
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Carcinoide I 2 I Bien diferenciado 
gástrico 
Carcinoide I 2 I Bien diferenciado 
gástrico 
Carcinoide típico I 2 I Bien diferenciado 
de pulmón 
Ca de cé lulas 2 2 2 Moderadamente 
pequeñas pulmón di ferenciado 
Ca de cé lulas 2 2 2 Moderadamente 
pequc~as pulmón diferenciado 
lnsulinoma I 2 I Bien diferenciado 

Insulinoma I 2 I Bien diferenciado 

Ca células de I 2 2 Moderadamente 
Merckel diferenciado 
Ca de células de I I 3 Moderadamente 
Mcrckel diferenciado 
Tumor 2 2 3 Moderadamente 
neuroendocrino diferenciado 
de intestino 
dcl~ado 

Tumor I 2 I Bien diferenciado 
neuroendocrino 
de higado 

Grado de diferenciación de los tumores 
neuroendócrinos 

470% 

38.20% 

57.10% 

o Bien diferenciado 

• Moderadamente 
diferenciado 

o Poco diferenciado 
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Presentación clín ica 
La presentación clínica de los 42 casos rev isados fue : principalmente en los 
paragangliomas de loca li zación cervical, masa pulsáti l en cuello, hipertensión arteri al y 
alterac iones en la biometría hemática, en los tres de localizac ión rctroperitoneal las 
manifestaciones fueron cambios leves en el hábi to intestinal y masa evidente en TAC. 
El síndrome carcinoide fue la presentación habitual en los tumores carc inoides, y tres 
pacientes fu eron portadores del síndrome de neoplas ia endocrina múltiple NEM IIB 
(carc inoma medular de tiroides, feocromocitoma, hábito marfanoide y neuromas). El 
síntoma habitual en la mayoría de los pacientes fue la pérdida ponderal. 

Evolución 
La evolución clín ica de los 42 pac ientes estudiados fue como sigue: 34 pacientes se 
encuentran vivos y en vigilancia en nuestro hospital, se presentaron se is ( 14.2%) 
defunciones (dos células pequeñas pulmón, un carcinoma medular de tiroides, un tumor 
de cé lulas de Mcrckel • un tumor neuroendócrino de intestino delgado y un carcinoma 
neuroendocrino de hígado), dos pacientes fueron perdidos en la vigilancia Tabla 4 y 
gráfica 5, 6 Y 7. 

Tabla 4. Correlación clínico-patológica 

NU 
M 
DE 

LOCAL 'L"LOu'" GRADO DE 
DIFERENCIACiÓN 

Bien diferenc iado 

Bien di ferenciado 

INTENSIDAD 
DE EXPRESiÓN 

, i 

14 



Q04-
1030 
QOI-
1335 
Q05-
7553 
Q04-

, 6474 

R04-
2213 

• 

• 

Insulinoma Bien diferenciado 100"10+++/ 100%+ Vivo 
++ 

Ca células de Moderadamente 75% + / 80% + Finado 
Merckel diferenciado 
Ca de células de Moderadamente 90% ++/ 85%+ Vivo 
Mcrckcl di ferenciado 
Tumor Moderadamente 90% + / 50% + Sindrome 
neuroendocrino de di ferenciado carcinoidc, 
intestino delgado Finado 
Tumor Bien diferenciado 100"/.+++/ Finado 
neuroendocrino de 95%+++ 
higado 

Intensidad de expresión de Cromogranina 

~ __ -. __ 4_, 10% 

18, 

47% 

Intensidad de expresión de Sinaptofisina 

20, 48% 

r;lJna ... 
I:DoS++ 
~Tres ... ++ 

DUna + 

• Dos ++ 

O Tres +++ 
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Evolución c lín ica 

6, 14% 2, 5% 
e Vi..os 

• Muertos 

o Perdidos en la \oigilancia 

Se utilizó la tabla de Kaplan Mcier en la cual se observan tres parámetros los cuales son 
la inlensidad de la Cromogranina, de Sinaptofisina y el grado de diferenciación 
encontrándose en e lla muy poco variabilidad en los resultados 10 que nos traduce que la 
relac ión que existe entre estas variables es directamente proporcional en el grupo de 
pacientes con tumores de bajo grado (mitad izquierdo de la tabla 1-20) no así en los de 
alto grado (mitad derecha de la tabla 21-42) donde el grado de diferenciación no se 
relaciona con la intensidad de expresión de los marcadores mencionados. 

Tabla Kaplan-Meier de correlación de 
grado de diferenciación (1) e 
intensidad de expresión de 

Cromogranina (2) y Sinaptofisina (3) 
4 ~ __________________ ~ 

-Serie1 

- Serie2 

Sefi~ 

1 4 7 10 1316 19 22 25 28 31 34 3740 

Nümero de caso 
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DISCUSiÓN 

Los tumores neuroendócrinos deben clas ificarse de acuerdo a el grado de diferenciación 
ya que esto proporciona una relación más confiable que la clasificación propuesta por la 
OMS que los divide en típico, atípico, de cé lulas pequeñas y de células grandes, ya que 
ésta es más confusa (8). 

El no realizar estudios adecuados de inmunohistoquimica a los casos sospechosos de 
tumor neuroendocrino, puede ocasionar el establecer diagnósticos erróneos con 
frecuencia fal sos positivos como lo es en el 19.2% de los pacientes de este estudio. 

La mayor frecuencia de casos de tumores neuroendocrinos diagnosticados mediante 
inmunotinción con cromogranina y sinaptofisna fueron los paragangliomas (19 
pacientes, 45.2% del total estudiado), 16 de loca li zac ión ce rvica l (38%) y tres 
retroperitoneal (7. 1%), seguido de los tumores medulares de tiroides con 16.6% (siete 
pacientes), cuatro casos de feocromocitoma (9.5%) estos dos últimos grupos asociaron 
e l síndrome de neoplasia endocrina múltiple NEM IIB en tres pacientes. 
Se presentaron cuatro casos de tumor carcinoide (9.5%), dos de cé lulas pequeí'\as de 
pulmón (4.7%), dos insulinomas (4.7%), y dos carcinomas de cé lulas de Merckel 
(4.7%). un tumor neuroendocrino de hígado (4.2%) y uno de intestino delgado (4.2%). 

En este estudio se obtuvo una mayor inc idenc ia de tumores neuroendocrinos de 
comportam iento benigno y no funcional (paragangliomas), la literatura reporta una gran 
vari abilidad en la incidencia que depende en muchos de los casos a la presencia de 
síndromes genéti cos y localización geográfica de población determinada.(9). 

En relación al género predominó el sexo femenino con una relación hombre mujer de 
3: 1, en otras series no existe predominancia de sexos, lo anterior relacionado a la 
localización de los tumores (10). 
La edad promedio de presentación fue la quinta década de la vida lo cual corresponde 
con lo revi sado en la 1 iteratura (10). 

En relación al comportamiento los pacientes fueron divididos en dos grupos, aquellos de 
comportam iento en genera l benigno, que correspondió a los paragangliomas y a los 
insulinomas, y e l segundo grupo correspondió al resto de los tumores, que 
habitual mente tienen un comportamiento más agrcsivo (carcinoma medular de tiroides, 
feocromocitoma estos dos últimos asociados a NEM 118 en tres pacientes, tumores 
carcinoides, neuroendocrino de hígado e intestinal). 
En el primer grupo hubo una importante asociación entre el grado de diferenciación y e l 
grado de expres ión de marcadores de cromogranina y sinpatofisina, es decir tumores de 
bien o moderadamente diferenciados que marcaban intensamente con las tinciones 
mencionadas. 
En el segundo grupo, tumores con un comportamiento más agresivo, la 
inmunomarcación fue cons iderablemente menos intensa que en el grupo anteri or, este 
estudio corrobora lo reportado en la literatura en donde se menciona que la expresión 
de los marcadores de cromogran ina y sinaptofisina es menor debido a la menor 
presencia de células end6crinas diferenciadas ( 11 ). 

En nuestro estudio hubo una muy baja incidencia de tumores poco diferenciados con 
solo un paciente de cada gru po. 
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CONCLUSIONES 

La intensidad de expresión de los marcadores de cromogranina y sinaptofisona guarda 
una relación directamente proporcional con e l grado de diferenciación de los tumores 
neuroendócrinos ya que los de comportamiento benigno y vivos en el seguimiento 
fueron los que se expresaron con mayor intensidad e inversamente proporcional a l 
comportam iento clínico ya que los pacientes que presentaron tendenc ia a la progresión 
de la enfermedad o defunción se catalogaron dentro de los que presentan de por sí 
comportamiento más agresivo como es el caso de los tumores de células pequcílas de 
pulmón en los que la intensidad de expresión es muy débil y ambos murieron al poco 
tiempo del diagnóstico a pesar de tener lesiones bien o moderadamente diferenciadas. 

Las tinciones de inmunohistoquímica para tumores de ori gen ncurocndócrino son 
imperativas ya que existen un amplio grupo de lesiones que morfológicamentc son 
indistinguibles y sólo puede hacerse el diagnóstico correcto por medio de 
inmunomarcadores específicos para cé lulas neuroendócrinas como es el caso de la 
Cromogranina y la Sinaptofísina. 

COMENTARIO 

La presencia de fal sos pOSlllVOS en este estudio es justificable debido a que cn el 
momento en e l que se establecieron los diagnósticos presuntivos de tumores 
neuroendócrinos no se contaba con marcadores de inmunohistoquímica específicos en 
nuestro hospital. Sin embargo los diagnósticos emitidos se encon traban dentro de los 
diagnósticos diferenciales de esta neoplasia . 
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ATLAS DE IMÁGENES 

GRADO DE DIFERENCIACiÓN 

Bien diferenciado 

Moderadamente diferenciado 
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, 

, 

INTENS IDAD DE EX PRESiÓN 

+++/+++ 

+/+++ 

21 



FALSOS POS IT IVOS (EXCLUIDOS) 
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