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1. RESUMEN 
 

Estudio clínico-patológico de neoplasias neuroendocrinas para su 

clasificación de acuerdo al sistema OMS 2010, en el Departamento de 

Anatomía Patológica del  Hospital Civil “Dr. Miguel Silva” de Morelia 

Michoacán 

Antecedentes: Las neoplasias neuroendocrinas (NNEs) son tumores que pueden 

desarrollarse en la mayoría de los órganos del cuerpo y comparten muchas 

características patológicas. Sin embargo, se han desarrollado una variedad de 

sistemas órgano específicos para su nomenclatura, clasificación y etapificacion de 

estas neoplasias, causando mucha confusión. En el año 2010 la Organización 

Mundial de la Salud (OMS) en colaboración con la Sociedad Europea de Tumores 

neuroendocrinos (SETN) recomiendan el uso de la tasa mitosica o el Índice de 

proliferación celular Ki67 para su clasificación o gradificación. Objetivo: Explorar el 

perfil morfológico e inmunohistoquímico de Neoplasias Neuroendocrinas 

diagnosticadas en el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital “Dr. Miguel 

Silva”; aplicar el sistema de clasificación de la OMS 2010 para NNE; y conocer la 

evolución clínica de cada caso. Material y Método: Este estudio descriptivo, 

observacional, retrospectivo y transversal fue realizado en todos los casos de NNE 

diagnosticados en el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital “Dr Miguel 

Silva” durante el periodo de Enero del 2007 a Diciembre del 2016. Se estudiaron 

alrededor de 41 casos de NNEs a través de la participación de 2 anátomo-patólogos 

quienes reportaron los siguientes datos: edad, sitio anatómico, sexo, positividad 

para alguno de 4 inmunomarcadores neuroendocrinos, gradificación acorde a la 
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OMS 2010 y evolución clínica del paciente (libre de enfermedad, recurrencia, 

metástasis o muerto).  Se realizó un análisis estadístico descriptivo de los datos. 

Resultados: Se analizaron un total de  41 casos de NNEs. La edad promedio fue 

de 57.8 ± 17.4 años, el 19.5% fueron masculinos y el 80.5% femeninos. Los sitios 

afectados con mayor frecuencia fueron: el aparato gastrointestinal (51.2%),  mama 

(17.1%) y el aparato genitourinario (14.6%). El 86.5% de las muestras fueron 

positivas para Cromogranina, el 94.4% a Sinaptofisina, el 81.8% a Enolasa Neuronal 

Especifica, el 80% a CD56. El índice mitósico promedio fue 9.6 ± 7.7. El 90% 

tuvieron un índice mitótico superior a 0%. Con base en el índice mitótico y la 

expresión de Ki-67 el 22.5% de los pacientes tuvo un tumor neuroendocrino grado 

I (GI), el 35.0% grado II (GII) y el 42.5% grado III (GIII). Aquellos con tumor GIII 

tuvieron significativamente mayor índice mitótico y mayor índice de proliferación Ki-

67. Los casos con mayor frecuencia de metástasis y mortalidad fueron aquellos con 

NNE grado II. La concordancia interobservador para la clasificación de la OMS de 

NNE fue de 100%.  Conclusiones: Es posible clasificar a los pacientes de acuerdo 

a los criterios de la OMS con una concordancia perfecta entre observadores. A 

mayor índice mitósico e índice Ki-67, mayor grado de la NNE. En este estudio no 

hubo significancia  entre grado de las NNEs y la evolución clínica de los pacientes. 
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2. MARCO TEORICO  
 

 
2.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA 

 

Los tumores neuroendocrinos se originan de las células del sistema endocrino 

difuso.1 Son diagnosticados por sus características y su perfil inmunohistoquimico 

que expresan. La clasificación de la OMS para tumores gastroenteropancreaticos 

en su última actualización 2010 se basa en el conteo mitosico y el índice de 

proliferación Ki 67. 2 

 

Los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos de acuerdo a la OMS 2010 

se dividen en: Grado 1 o tumor carcinoide; Grado 2 o carcinoide atípico y Grado 3 

o carcinoma neuroendocrino. 2 

 

Los tumores neuroendocrinos son neoplasias heterogéneas que exhiben diferentes 

características clínicas y biológicas, diferentes estudios han desarrollado diferentes 

sistemas de clasificación según su sitio de origen, tipo de célula y características 

patológicas para su mejor comprensión. 3 

 

Tracto gastrointestinal y pancreatobiliar 

 

La primera clasificación de la OMS para tumores neuroendocrinos 

gastroenteropancreaticos propuesta en 1980 utilizo en término “carcinoide” para 

describir la mayoría de los tumores neuroendocrinos gastrointestinales, excepto los 
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tumores que se originan en las células de los islotes pancreáticos y el carcinoma de 

células pequeñas. 3,4 

 

En el año 2000 la OMS clasifico los tumores neuroendocrinos en bien diferenciados 

y poco diferenciados. A su vez los tumores neuroendocrinos bien diferenciados 

fueron subclasificados en benignos y  limítrofes según el tamaño del tumor, tasa 

mitosica, índice proliferativo Ki-67 e invasión linfovascular y perineural.  

 

Los carcinomas neuroendocrinos bien diferenciados eran localmente invasivos y/o 

presentaban metástasis a distancia, mientras que los carcinomas neuroendocrinos 

poco diferenciados fueron muy invasivos, presentaban metástasis a distancia y 

tenían altos recuentos mitosicos. 4 

 

En la OMS 2010 todos los tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos 

fueron clasificados como tumores malignos. Las excepciones incluyen 

paragangliomas gangliociticos (clasificados como tumores benignos), tumores 

productores de polipeptido pancreático, polipeptido YY y GLP; y carcinoides 

tubulares que son clasificadas como neoplasias limítrofes. 5 

 

La clasificación de la OMS 2010 gradifica los tumores neuroendocrinos en G1, G2 

y G3 sobre la base del conteo mitosico y el índice proliferativo Ki 67 

independientemente del origen, tamaño y extensión del tumor 6. Los de G1 tienen 

un recuento mitosico de <2/10 campos de alto poder y un índice proliferativo Ki 67 

<3%. Los de G2 tienen un recuento mitosico de 2-20/10 campos de alto poder y un 
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índice proliferativo Ki 67 3-20%. Los de G3 o también llamados carcinomas 

neuroendocrinos tienen un conteo mitosico de >20/10 campos de alto poder y un 

índice proliferativo Ki 67 >20% y se clasifican como carcinomas de células pequeñas 

o células grandes según sus características morfológicas 7.  

 

Los recuentos mitosicos deben ser evaluados en las áreas mitosicamente activas y 

el índice de Ki-67 debe medirse en 500 a 2000 células en áreas de mayor 

proliferación 8. Las discrepancias entre el recuento mitosico y el índice de Ki 67 

ocurren en un tercio de los casos y en estos casos el grado superior debe ser 

seleccionado. Los grados de actividad mitosica e índice proliferativo Ki 67 se han 

asociado con el comportamiento clínico y el pronóstico 9. 

 

En general el índice de Ki-67 es más alto que el recuento mitosico, porque la tasa 

mitosica tiende a disminuir durante el procedimiento quirúrgico y el procesamiento 

de fijación del tejido 10. La evaluación del Ki 67 tiene varios factores de confusión 

como el uso de diferentes clones de anticuerpos, protocolos de tinción y las diversas 

maneras de medir la densidad de células tumorales. El recuento manual de 

imágenes capturadas o impresas se considera la forma más reproducible y rentable 

de evaluar el índice de Ki 67 11. 

 

La pérdida de expresión de DAXX o ATRX es específica para tumores 

neuroendocrinos bien diferenciados y la perdida de Rb y la expresión anormal de 

p53 es más comúnmente observada en carcinomas neuroendocrinos poco 
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diferenciados. La inmunohistoquimica adicional puede facilitar la diferenciación de 

estas 2 entidades 12.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tumores Neuroendocrinos gástricos 

 

La mayoría de los tumores neuroendocrinos gástricos se originan de células 

parecidas a las enterocromafines (enterochromaffin-like), los tumores que provienen 

de células enterocromafines o de células G (gastrinomas) son muy raros 13. A su 

vez los tumores que se originan de células parecidas a las enterocromafines se 

dividen en 3 subtipos. Las de tipo 1 son los más comunes y están asociados a 

hipergastrinemia y gastritis crónica atrófica autoinmune, surgen como múltiples 

tumores pequeños en la mucosa oxintica. Las neoplasias neuroendocrinas gástricas 

de tipo II están asociadas a Neoplasia Endocrina Multiple de tipo I (MEN I) y 

síndrome de Zollinger Ellison (ZES). Las neoplasias neuroendocrinas de tipo III 

Fuente: Pasaoglu E, Dursun N, et al. Comparison of WHO 2000/2004 and WHO 2010 Classifications for Gastrointestinal and Pancreatic Neuroendocrine 
Tumors. Ann Diagn Pathol. 2015 Apr;19(2):87  

Tabla 1: Clasificación de tumores neuroendocrinos Gastroenteropancreaticos OMS 2000 y OMS 2010 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25702616
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suelen aparecer como masa, son esporádicos y no están asociados a 

hipergastrinemia, gastritis crónica atrófica, MEN 1 y ZES 14.  

 

Tumores neuroendocrinos de intestino delgado 

 

El íleon es el sitio más común de las neoplasias neuroendocrinas de intestino 

delgado y comprende el 49.9% de los tumores neuroendocrinos de intestino delgado 

15. Los tumores neuroendocrinos de duodeno y yeyuno son raros y representan el 

5.7-7.9% de los mismos. Las neoplasias neuroendocrinas que se originan de estos 

últimos 2 sitios comprenden gastrinomas; tumores neuroendocrinos productores de 

serotonina, somatostatina, GLP, PP y PYY; tumores neuroendocrinos de células 

tipo L y paragangliomas gangliociticos. Todos los tumores de intestino delgado son 

clasificados como malignos a excepción de los paragangliomas gangliociticos que 

se consideran benignos y los tumores neuroendocrinos de células tipo L que se 

consideran limítrofes 16. 

 

Tumores neuroendocrinos de apéndice cecal 

 

Incluyen carcinomas adenoneuroendocrinos (MANECs, carcinomas de células 

enterocromafines, carcinoides de células caliciformes, carcinoides tubulares 

carcinomas de células L, tumores neuroendocrinos productores de serotonina, GLP, 

PP/PYY.17 Los carcinoides tubulares forman pequeños túbulos discretos 

ocasionalmente con mucina espesa, a diferencia de los tumores neuroendocrinos 

típicos. Así esta neoplasia puede ser diagnosticada erróneamente como 



 Página. 17 

adenocarcinoma metastasico. Los carcinoides de células caliciformes son más 

agresivos que otros tumores neuroendocrinos convencionales y el 20% de los casos 

tienen metástasis.18 Los carcinoides de células caliciformes son subclasificados en 

3 categorías: carcinoide típico de células caliciformes, carcinoide tipo células en 

anillo de sello y carcinoma poco diferenciado. Un estudio reciente sugiere la 

evaluación de atipia citológica, desmoplasia estromal y patrón de crecimiento sólido 

para clasificar tumores carcinoides de células caliciformes en una forma simplificada 

de 2 grados 19.  Todas las neoplasias neuroendocrinas apendiculares se clasifican 

como malignas excepto el carcinoide tubular y el tumor neuroendocrino de células 

tipo L que se consideran neoplasias limítrofes. 20 

 

Tumores neuroendocrinos colorectales 

 

Estos tumores se originan de células enterocromafines, células productoras de 

serotonina y células L productoras de GLP y PP/PYY. Los tumores neuroendocrinos 

de células tipo L presentan un potencial maligno incierto. Sin embargo los criterios 

diagnósticos no están claramente definidos y se consideran neoplasias limítrofes 

debido a su ambigüedad en el tipo de células L, el tamaño del tumor y los 

inmunomarcadores de células L (GLP, PP y PYY). Los tumores neuroendocrinos 

rectales con inmunofenotipo de células no L y tamaño mayor a 1 cm se asocian con 

comportamiento clínico agresivo y mal pronóstico. Por lo tanto el inmunofenotipo de 

células L y el tamaño del tumor (>1 cm) se asocian con el comportamiento clínico y 

puede ayudar a categorizar los tumores neuroendocrinos colorectales de forma más 

precisa. 21 
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Tumores neuroendocrinos pancreáticos 

 

Representan el 1-3 % de todas las neoplasias pancreáticas 22. Todos los tumores 

neuroendocrinos pancreáticos son malignos a excepción  del microadenoma 

neuroendocrino pancreático, que se define como un tumor no funcional con un 

tamaño menor 0.5 cm. Los tumores neuroendocrinos pancreáticos se pueden 

subdividir en funcionales y no funcionales.  Los insulinomas son los más comunes, 

muestran un comportamiento clínico benigno, mientras que los gastrinomas, 

glucagonomas y somatostinomas están asociados a un comportamiento clínico 

agresivo 23. Ocurren esporádicamente o también pueden estar asociados a 

síndromes genéticos como NEM 1, Síndrome de Von Hippel Lindau, Esclerosis 

Tuberosa y Neurofibromatosis tipo 1.  

 

Tumores neuroendocrinos de pulmón 

 

En la clasificación de la OMS 2015 estos tumores se clasifican en: carcinoma de 

pulmón de células pequeñas (CPCP), carcinoma de pulmón de células grandes 

(CPCG), carcinoide típico y carcinoide atípico 24. Todos se consideran malignos.  

El CPCP representa el 13% de todos los canceres de pulmón 25. Se compone de 

células pequeñas (3 veces menos del tamaño de un linfocito), bordes celulares poco 

definidos, citoplasma escaso, cromatina finamente granular, nucléolos poco 

evidentes, moldeamiento nuclear y necrosis extensa. Las células tumorales se 

arreglan en un patrón sólido. La cuenta mitósica es alta, de al menos 10 mitosis en 

10 campos de alto poder. Sin embargo la media es de 80 mitosis en 10 campos de 
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alto poder. El índice proliferativo Ki 67 no es necesario para calificar estos tumores, 

el promedio es de más del 80%. Por definición son tumores de alto grado. Son 

positivas para citoqueratinas AE1/AE3, cromogranina, sinaptofisina y TTF1. 

 

EL CPCG muestra patrón arquitectural en nidos, rosetas, trabéculas y expresan 

marcadores neuroendocrinos. Es un tumor de alto grado y se encuentra en la 

periferia del pulmón. Las células tumorales son grandes (más de 3 veces el tamaño 

de un linfocito), con abundante citoplasma, nucléolos prominentes y patrón de 

cromatina vesicular o grueso. Los conteos mitosicos deben ser de más de 10 en 10 

campos de alto poder. El índice proliferativo Ki 67 varia de 40-80%. La necrosis 

presenta un patrón geográfico. EL marcador CD 56 es el más sensible pero no 

específico para diferenciación neuroendocrina. Mientras que la cromogranina y la 

sinaptofisina son los más específicos para confirmar el diagnóstico 26.   

 

El carcinoide típico muestra < 2 mitosis en 10 campos de alto poder y ausencia de 

necrosis. El carcinoide atípico tiene 2-10 mitosis en 10 campos de alto poder y focos 

de necrosis. Son subtipos de tumor neuroendocrino pulmonar de bajo grado e 

intermedio respectivamente. Las células son uniformes, poligonales, con cromatina 

granular fina, nucléolos indistintos y citoplasma abundante. Se arreglan en 

cordones, trabéculas y glándulas. Muestra positividad a los marcadores 

cromogranina, sinaptofisina y CD 56. Los marcadores TTF1  y las citoqueratinas de 

alto peso molecular son en su mayoría negativos. El Ki 67 es una herramienta útil  

de clasificación objetiva y factor pronostico 27.  
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Tumores neuroendocrinos de órganos reproductores femeninos  

 

Los tumores neuroendocrinos del cuello uterino se clasifican en tumores 

neuroendocrinos de bajo grado correspondiente a carcinoides típicos y atípicos; y 

tumores neuroendocrinos de alto grado que incluye a los tumores neuroendocrinos 

de células pequeñas y células grandes. Las características citológicas y 

arquitecturales son las mismas que para aquellas de otros sitios.  No hay criterios 

establecidos del conteo mitosico e índice de proliferación celular Ki 67 para la 

clasificación de tumores neuroendocrinos ginecológicos.  

 

 

 

 

 

 

Tabla 2: Clasificación de tumores neuroendocrinos de pulmón OMS 2015 

Fuente: Travis WD, Brambilla E, et al. WHO classification of tumours of the lung, pleura, thymus and heart. WHO. 2015. No 
7. p. 284 
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2.2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
 

 

Las neoplasias neuroendocrinas son lesiones malignas poco frecuentes que 

exhiben diversas características clínicas y biológicas. Desde su primera descripción 

en 1910, se ha intentado clasificar dichos tumores de diferentes maneras como son: 

sitio anatómico de origen, tipo de célula y factor humoral que producen. 

 

Los tumores neuroendocrinos son diagnosticados por sus características 

histológicas y por el perfil de inmunohistoquímica que expresan. En el año 2010 la 

OMS en colaboración con la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos 

(SETN)  introdujo un sistema de gratificación de estos tumores basándose en el 

conteo mitosico y el índice de proliferación celular a través del marcador de 

inmunohistoquímica Ki-67. 

 

Sin embargo en el departamento de Anatomía Patológica se diagnostican tumores 

neuroendocrinos únicamente por el patrón arquitectural y características 

morfológicas, omitiendo el valor del conteo mitosico (características que son 

valoradas con la tinción de rutina de Hematoxilina – Eosina) y el índice de 

proliferación celular a través del marcador KI 67 (el cual es valorado  por estudio de 

inmunohistoquímica).  

 

Para que el diagnostico de tumores neuroendocrinos sea más objetivo y tenga un 

mayor valor en la toma de decisiones en el manejo de los pacientes es necesario 

gradificarlos de acuerdo a las recomendaciones que sugiere la OMS para la 
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clasificación de Neoplasias Neuroendocrinas en su última actualización del 2010, la 

cual estandariza el resultado de estas neoplasias en 3 categorías (bien, moderado 

y poco diferenciado)  en base al número de mitosis en 10 campos de alto poder y el 

índice de proliferación celular. 

 

En este estudio se realizó conteo mitosico a todos las neoplasias que fueron 

inmunopositivas a por lo menos un inmunomarcador neuroendocrino, y solo se hizo 

valoración de Ki 67 a aquellos tumores que tuvieron solicitado este inmunomarcador 

durante su abordaje en el primer diagnóstico. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Página. 23 

2.3. JUSTIFICACIÓN 

 

En el Departamento de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

se reciben biopsias endoscópicas, biopsias incisionales, biopsias escisionales, 

resecciones quirúrgicas de órganos completos y laminillas de revisión, procedentes 

de pacientes de la misma institución, Centro Estatal de Atención Oncológica de 

Morelia y del Hospital Infantil “Eva Samano”. 

 

Cada uno de los especímenes es analizado macro y microscópicamente y se emite 

un diagnostico el cual es archivado en los libros de registro anuales del 

Departamento de Anatomía Patológica. 

 

En el año 2010 la OMS implemento un sistema de clasificación de tumores 

neuroendocrinos en base a sus características morfológicas, lo cual es de suma 

importancia en el seguimiento y pronóstico de los pacientes que lo padecen.  

 

En un periodo de 10 años comprendido de 1º de enero del 2007 al 31 de diciembre 

del 2016, se han diagnosticado alrededor de 41 neoplasias neuroendocrinas de 

diferentes sitios anatómicos, que además han sido designadas con otros nombres 

como tumor neuroendocrino, tumor carcinoide y carcinoma neuroendocrino, por lo 

que es de suma importancia implementar los criterios propuestos por la OMS en el 

año 2010 para clasificarlos. 
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El hecho de no gradificar las neoplasias neuroendocrinas, repercute 

significativamente en la calidad de vida de los pacientes, ya que se expone a un 

manejo inadecuado, dentro del que incluye un diagnóstico tardío de una lesión 

maligna, disminuyendo la sobrevida. 

 

Los especímenes que llegan como piezas quirúrgicas y laminillas de revisión han 

sido diagnosticas como tumores neuroendocrinos, carcinoides y carcinomas 

neuroendocrinos. Sin embargo, es necesario implementar los criterios para 

clasificación de tumores neuroendocrinos propuestos por la OMS 2010, con el fin 

de determinar su morfología y grado de diferenciación de estos tumores y así mismo 

predecir la evolución clínica, pronóstico y sobrevida de los pacientes que lo 

padecen. 

 

Se estandarizarían criterios que serán utilizados por cada uno de los patólogos para 

emitir de forma más objetiva el diagnostico de tumor neuroendocrino de acuerdo a 

su grado de malignidad y será de gran ayuda para los oncólogos, clínicos y cirujanos 

en la toma de decisiones para el manejo de los pacientes.   

 

Por lo anteriormente señalado se justificó la realización de un estudio descriptivo, 

observacional, retrospectivo y transversal. 

 

El Departamento de Anatomía Patológica tiene estrecha vinculación con los 

Departamentos del Hospital y del Centro Estatal de Atención Oncológica, lo que 
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facilita el acceso a la información clínica de los pacientes. Éticamente este estudio 

está clasificado de mínimo riesgo ya que solo se realizó revisión de material. 

 

2.4. OBJETIVOS 

 

Objetivo general 

 

o Examinar las características morfológicas e inmunohistoquimicas de las 

Neoplasias Neuroendocrinas (NNEs) en el departamento de Anatomía 

Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” en un periodo del 1º de enero 

del 2007 al 31 de diciembre del 2016; aplicar el sistema OMS 2010 para NNEs 

para su clasificación; y conocer la evolución clínica de los pacientes. 

 

Objetivos específicos 

 

o Conocer la frecuencia de casos diagnosticados como Tumores Neuroendocrinos 

del periodo 2007 al 2016. 

o Clasificar las Neoplasias Neuroendocrinas de acuerdo al sistema recomendado 

por la Organización Mundial de la Salud (OMS 2010) para tumores 

neuroendocrinos, según índice de conteo mitosico e índice de proliferación 

celular a través del marcador de inmunohistoquímica Ki67 en caso de contar 

este último con él.  
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o  Determinar la positividad por estudio de inmunohistoquímica para alguno de los 

4 marcadores neuroendocrinos (cromogranina, sinaptofisina, enolasa neural 

específica y CD56), que confirmen la naturaleza de la neoplasia neuroendocrina. 

o Conocer la evolución clínica de los pacientes diagnosticados con neoplasia 

neuroendocrina al momento actual (libre de enfermedad, recurrencia, 

metastasico, muerto) 

o Mostrar la concordancia en el diagnostico emitido por los observadores en 

relación a la clasificación y gratificación de tumores neuroendocrinos de acuerdo 

al sistema OMS 2010.  

 

3. HIPOTESIS 

o No aplica. 

 

4. MATERIAL Y MÉTODOS 

 

Diseño de estudio 

Tipo y clasificación del estudio 

Descriptivo, observacional, retrospectivo, transversal. 

 

Universo  o  población 

 Expedientes clínicos de pacientes con diagnóstico de tumores neuroendocrinos 

 Todos los tumores diagnosticados histopatológicamente como tumores 

neuroendocrinos, tumores carcinoides y carcinomas neuroendocrinos; de 
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cualquier sitio anatómico que cuenten con laminillas ya sea de revisión, biopsia 

endoscópica o pieza quirúrgica más estudio de inmunohistoquímica que sea 

positivo para al menos un inmunomarcador neuroendocrino. 

 

Muestra 

No probabilística a conveniencia por periodo del 1º de enero del 2007 al 31 de 

diciembre del 2016. 

 

Definición de las unidades de observación 

Material de laminillas de biopsias, excéresis, resecciones y laminillas de revisión del 

departamento de anatomía patológica en pacientes diagnosticados como “Tumor 

carcinoide, tumor neuroendocrino o carcinoma neuroendocrino” y expediente clínico 

de cada caso. 

 

Definición del  grupo control: No aplica 

 

Criterios de inclusión 

Casos de neoplasias neuroendocrinas diagnosticadas como “Tumor 

neuroendocrino, carcinoma neuroendocrino o tumor carcinoide” que cuenten con 

laminillas teñidas con Hematoxilina Eosina más laminillas de inmunohistoquímica 

con positividad para al menos un marcador neuroendocrino y expedientes clínico. 
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Criterios de exclusión 

 Tumores neuroendocrinos que no cuenten con estudio de inmunohistoquímica 

 Tumores carcinoides diagnosticados solo con Hematoxilina Eosina 

 Tumores neuroendocrinos que no cuenten con expediente clínico 

 

Criterios de eliminación 

 

Tumores neuroendocrinos que no cuenten con material completo: “laminillas teñidas 

con hematoxilina eosina, inmunohistoquímica y expediente clínico” 

 
 
Definición de variables y unidades de medida  
 

Objetivo 

específico 

Variable de 

estudio 

Clasificación de 

variable 

Unidades de 

medida 

Conocer la 

frecuencia de 

“Neoplasias 

neuroendocrinas”  

en el Departamento 

de Anatomía 

Patológica del 

Hospital General 

“Dr. Miguel Silva” 

en el periodo de 1º 

de enero del 2007 

al 31 de diciembre 

del 2016. 

Edad 

 

Sitio Anatómico 

 

Sexo 

 

Servicios de 

procedencia  

Cuantitativa 

discreta 

Cualitativa 

nominal 

Cualitativa 

dicotómica 

Cualitativa 

nominal 

Años cumplidos 

 

Marcar con una X 

 

Hombre 

Mujer 

Marcar con una X 

Clasificar  

(gradificar) los 

tumores 

neuroendocrinos de 

acuerdo a la 

clasificación de la 

-Tumor 

neuroendocrino 

(G1) 

-Carcinoide 

atípico (G2) 

Cualitativa 

nominal 

 

 

 

 

Marcar con una X 
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Organización 

Mundial de la Salud 

2010, según índice 

de conteo mitosico 

e índice de 

proliferación celular 

Ki67 en caso de 

contar con el y su 

relación con los 

diagnósticos 

iniciales 

-Carcinoma 

neuroendocrino 

(G3) 

 

Índice mitosico 

 

 

 

Índice de 

proliferación 

celular 

 

 

 

 

Cuantitativa 

ordinal 

 

 

 

Cuantitativa 

continua 

 

 

 

 

Rangos: 

0-1=G I   

2-20=G II 

>20=G III 

% 

Determinar la 

positividad para 

alguno de los 4 

marcadores 

neuroendocrinos 

por estudio de 

inmunohistoquímica 

Positividad para: 

-Cromogranina 

-Sinaptofisina 

-Enolasa Neural 

Especifica 

-CD 56 

Cualitativa 

nominal 

Marcar con una X 

Conocer la 

evolución clínica 

del paciente al 

momento actual 

-Libre de 

enfermedad 

-Recurrencia 

(6meses - 5 años) 

-Metástasis   (6 

meses - 5 años) 

-Muerto (6meses 

– 5 años) 

Cualitativa 

nominal 

Marcar con una X 

Mostrar la 

concordancia 

interobservador en 

el diagnóstico 

acorde al Sistema 

OMS 2010 

-Concordancia 

entre ambos 

patólogos en 

diagnostico  

- No 

Concordancia 

entre ambos 

patólogos en 

diagnostico 

Cualitativa 

nominal 

Marcar con una X 
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Selección de las fuentes, métodos, técnicas y procedimientos de  recolección 

de la información 

 

A través de la base de datos del departamento de anatomía patológica  del Hospital 

General “Dr. Miguel Silva”,  se recolectaron casos diagnosticados como “Tumor 

carcinoide, tumor neuroendocrino y carcinoma neuroendocrino” en un periodo de 10 

años, comprendido del 1º de enero del 2007 al 31 de diciembre del 2016, que 

cuenten con laminillas con tinción de Hematoxilina Eosina y laminillas de estudio de 

inmunohistoquímica con positividad para al menos un marcador neuroendocrino.  

 

Procedimiento 

Los casos se analizaron por 2 especialistas en Anatomía Patológica, sin conocer el 

diagnóstico inicial y se clasificaron de acuerdo a los criterios para tumores 

neuroendocrinos de la clasificación actual de Organización Mundial de la Salud 

(2010), según conteo mitosico e índice de proliferación celular a través del marcador 

Ki67 (este último solo si se cuenta con el). Se evaluó la positividad para alguno de 

los 4 marcadores neuroendocrinos por inmunohistoquímica. Posteriormente se hizo 

búsqueda de expedientes clínicos en el archivo del Hospital General “Dr. Miguel 

Silva” y del Centro Oncológico Estatal en el que se analizó la evolución clínica del 

paciente, si se encuentro vivo, con recurrencia o metástasis, o muertos; dentro de 

6 meses a 5 años de seguimiento. Finalmente se trató de establecer una relación 

entre el grado de neoplasia neuroendocrina con la evolución clínica de los 

pacientes.  
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5. DEFINICION DEL PLAN DE PROCESAMIENTO Y 

PRESENTACION DE LA INFORMACION  

 

Para el procesamiento de la información y el análisis estadístico se utilizó el paquete 

estadístico SPSS, en el cual se realizó el análisis estadístico descriptivo e 

inferencial.  

 

El análisis descriptivo consistió en frecuencias y porcentajes para variables 

cualitativas nominales u ordinales. Para las variables cuantitativas se utilizó la 

media, la desviación estándar y el rango.  

 

El análisis inferencial se realizó con X2 para variables cualitativas. Se consideró 

significativa una p<0.05. Se utilizaron tablas y gráficos para presentar la 

información.  
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6. ASPECTOS ÉTICOS 

 

Este trabajo de investigación se llevó a cabo de acuerdo al marco jurídico de la Ley 

General en Salud que clasifica la investigación como sin riesgo. 

 

También, el estudio se apegó a los principios éticos para investigaciones médicas 

en seres humanos establecidos por la Asamblea Médica Mundial en la declaración 

de Helsinki (1964) y ratificados en Río de Janeiro (2014).  

 

El protocolo fue sometido a evaluación y aprobación al Comité Local de 

Investigación para ser revisado y analizado cumpliendo con las normas antes 

mencionadas y autorización de las autoridades de la unidad. 

 

Se hizo uso correcto de los datos y se mantuvo absoluta confidencialidad de los 

mismos. No se requirió de firma de carta de consentimiento informado por parte del 

paciente ya que fue un estudio retrospectivo.  
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7. RESULTADOS 
 
 
Características demográficas de los casos (edad y sexo), sitio anatómico y 

servicio de procedencia 

 

En el periodo Enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2016 se analizaron un total 41 

casos de neoplasias neuroendocrinas (NNEs) en el Departamento de Anatomía 

Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” de Morelia. De estos, el 19.5% (8 

casos) fueron masculinos y el 80.5% femeninos (33 casos). La edad promedio de 

los pacientes fue 57.8 ± 17.4 años (12-82 años).  

 

Los sitios afectados con mayor frecuencia fueron: el aparato gastrointestinal (21 

casos, 51.2%), mama (7 casos, 17.1%) y el aparato genitourinario (6 casos, 14.6%). 

En el 9.8% (4 casos) afectaron el pulmón/mediastino y el 7.3% de los casos (3) 

tuvieron afectación de otro sitio (tejidos blandos; Grafica 1).  
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Sitios anatómicos, aparatos o sistemas afectados por las NNEs en %. Hospital 

General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

 

  

Los servicios de procedencia de los pacientes fueron Oncología (31 casos, 75,6%), 

Cirugía (5 casos, 12.2%), Medicina Interna (2 casos, 4.9%), Nefrología (1 caso, 

2.4%) y Externos al Hospital (2 casos, 4.9%). Su distribución por servicio se 

presenta en la Grafica 2.  

51.2%

17.1%

14.6%

9.8%

7.3%

Grafica 1

Gastrointestinal Mama Genitourinario

Pulmón/mediastino Otro
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Servicios de procedencia en % de los pacientes con diagnósticos de NNEs. 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

 

Reporte histopatológico inicial y clasificación de las NNEs de acuerdo a la  

OMS 2010 

 

El reporte histopatológico inicial fue carcinoma neuroendocrino en el 48.8% (20 

casos), tumor carcinoide en el 17.1% (7 casos), neoplasia neuroendocrina en el 

14.6% (6 casos),  adenocarcinoma con diferenciación neuroendocrina en 9.8% (4 

casos) y carcinoma mamario con diferenciación neuroendocrina en el 9.8% de los 

casos (4) (Grafica 3).  

 

75.60%

12.20%

4.90%

4.90% 2.40%Grafica 2

Oncologia Cirugia
Medicina Interna Externos
Nefrologia
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 Diagnósticos histopatológicos iniciales en %. 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

 

Se determinó la expresión del inmunomarcador Ki-67 y el índice mitosico por parte 

de los tumores neuroendocrinos con la finalidad de recategorizar los diagnósticos 

histopatológicos con base en la clasificación recomendada por la Organización 

Mundial de la Salud 2010 y la Sociedad Europea de Tumores Neuroendocrinos 

(SETN), la cual recomienda tres grados (GI, GII y GIII). 

 

De acuerdo a la clasificación OMS 2010/SETN, el 22.5% (9 casos)  de los pacientes 

tuvo un tumor neuroendocrino grado I (GI), el 35.0% (14 casos) grado II (GII) y el 

42.5% (17 casos) grado III (GIII, Grafica 4).  

 

48.8%

17.1%

14.6%

9.8%

9.8%

0% 20% 40% 60%

Carcinoma neuroendocrino

Tumor carcinoide

Neoplasia neuroendocrina

Adenocarcinoma con
diferenciacion neuroendocrina

Carcinoma mamario con
diferenciación neuroendocrina

Grafica 3
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 Distribución de los casos en % según el grado de NNEs de acuerdo a la 

clasificación OMS 2010/SETN. 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

 

Se determinó el índice mitósico (número de mitosis en 10 campos de alto poder) 

encontrando 9 casos que tuvieron un índice mitótico de 0-1 mitosis; 14 casos que 

presentaron un conteo mitósico de 2-20 y  17 casos con un índice de mas de 20 

mitosis (Tabla 3).  
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Grafica 4
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Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

Tabla 3. Distribución de los casos de NNEs según Índice Mitosico (OMS 2010).             

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                                   

Grado (Indice Mitosico) Número de casos 

G I (0-1 mitosis) 9 

G II (2-20 mitosis) 14 

G III (>20 mitosis) 17 

 

 

Al comparar el índice mitótico según el grado tumoral, se encontró que los pacientes 

con GIII tuvieron significativamente mayor índice mitósico (16.5±6.0 D.E.) que los 

pacientes con GI (0.78±0.7 D.E.) y GII (7.1±3.6 D.E.; Tabla 4), de la misma manera 

tuvieron un mayor índice de proliferación Ki-67.  

 

Es importante mencionar que el marcador Ki-67 solo se efectuó en  11 casos,  6 de 

estos correspondientes a tejido mamario y todos estos ultimos presentaban un 

índice de proliferación celular mayor al 20% (Tabla 5). 
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Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

Tabla 4. Media del Índice Mitosico según el grado de NNE, OMS 2010     . 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                   

Grado (Indice Mitosico) Media de Índice 

Mitosico 

D.E. 

G I (0-1 mitosis) 0.78 ± 0.7 

G II (2-20 mitosis) 7.1 ± 3.6 

G III (>20 mitosis) 16.5 ± 6.0 

 

 

 

 

Tabla 5. Distribución de casos de NNEs según Índice de Proliferación Ki-67 (%), 

OMS 2010. Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                   

Grado  (ki-67) Número de casos 

G I  (<3%) 2 

G II  (3-20%) 1 

G III  (>20%) 8 
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Relación entre los diagnósticos iniciales y los diagnósticos según la 

clasificación OMS 2010 para NNEs (Tabla 6) 

 
 

La concordancia en el diagnóstico inicial  y el diagnóstico según la clasificación de 

la OMS 2010 fue baja. Por ejemplo, los casos reportados en un inicio como tumor 

carcinoide fueron clasificados el 50% como GI y GII respectivamente según la OMS 

2010. De la misma manera, los casos diagnosticados como carcinoma 

neuroendocrino se reclasificaron como GI (15%), GII (35%) y GIII (50%), según la 

clasificación de la OMS 2010.  

 

Los casos diagnosticados en un inicio como Neoplasia Neuroendocrina (sin grado 

de diferenciación) se reclasificaron como  Grado 1  en un 50%, Grado II en un 33.3% 

y Grado III en un 16.7%. 

 

En cuanto a los casos diagnosticados en un principio como Adenocarcinoma con 

diferenciación neuroendocrina y Carcinoma mamario con diferenciación 

neuroendocrina, el 25% de cada grupo fue diagnosticado como Grado II de acuerdo 

a los criterios de la OMS 2010 para NNEs.   
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Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

Tabla 6. Reclasificación de los diagnósticos iniciales en % según la 

clasificación de la OMS 2010 para NNEs.                                                      

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016 

 
Clasificación OMS 2010 NNEs 

Diagnóstico inicial Grado I Grado II Grado III 

Tumor carcinoide 50% 50% 0% 

Carcinoma neuroendocrino 15% 35% 50% 

Adenocarcinoma con diferenciación 

neuroendocrina 

0% 25% 75% 

Carcinoma mamario con 

diferenciación neuroendocrina 

0% 25% 75% 

Neoplasia neuroendocrina 50.0% 33.3% 16.7% 

 

 

Expresión de inmunomarcadores por parte de las NNEs 

 

Se determinó la positividad para alguno de los 4 inmunomarcadores 

neuroendocrinos que confirmaran la naturaleza de las NNEs como cromogranina 

(característica de tumores gastro-entero-pancreáticos bien diferenciados G1 y G2), 

sinaptofisina (expresada por tumores G1 y G2, e intensamente en G3). La expresión 

de enolasa neuronal específica y CD56 también fue evaluada (Tabla 7).  
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Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

 

Tabla 7. Perfil de expresión de marcadores en los tumores neuroendocrinos. 

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                   

Marcador No. de muestras en que 

se realizó 

% Muestras positivas 

Cromogranina  37 86.5 

Sinaptofisina 36 94.4 

Enolasa neuronal 11 81.8 

CD56 5 80.0 

 

 
 
Evolución clínica de los pacientes según el subtipo de tumor neuroendocrino 

 

Se evaluó la evolución de los pacientes según el tipo de tumor neuroendocrino de 

la clasificación OMS 2010/SETN, encontrando 6 casos de NNEs grado III  que 

presentaron un periodo libre de enfermedad mayor a 5 años, además solo se 

observaron 2 casos de recurrencia en este mismo grupo y no se encontró ningún 

caso de recurrencia en los 2 grupos restantes (GI y GII). Las metástasis  estuvieron 

presentes por igual en las NNEs GII y GIII, 4 casos cada uno. Por último la 

mortalidad fue mayor en las NNEs GII con 10 casos, superando al número de 

muertes de las NNEs GIII (9 casos,Tabla 8).  
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Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 

Tabla 8. Evolución de los pacientes según el tipo de tumor neuroendocrino a 5 

años. Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                       

Evolución Grado I Grado II Grado III Valor de p* 

Libre de 

enfermedad  

2 4 6 0.779 

Recurrencia 0 0 2 0.241 

Metástasis  2 4 4 0.927 

Mortalidad 5 10 9 0.552 

* Chi-cuadrada 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 Página. 44 

 

Concordancia entre patólogos en la clasificación y gradificación de tumores 

 
La concordancia en el diagnóstico emitido por los 2 observadores en relación a la 

clasificación y gradificación de tumores neuroendocrinos de acuerdo al sistema 

OMS/SETN, 2010 fue de 100%, es decir una concordancia perfecta (Grafica 5).  

 

 

Concordancia entre observadores en la clasificación y gradificación de tumores 

neuroendocrinos de acuerdo al sistema OMS/SETN,  2010                           

Hospital General “Dr. Miguel Silva” 2007-2016                                                                            

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva” 
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Figura 1 Carcinoma neuroendocrino de vesícula biliar. Pared engrosada con 
tumor infiltrante en cuerpo y cuello. 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

Figura 2 Tumor neuroendocrino G2 en cuerpo gástrico. Lesión nodular 
ulcerada. 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

Figura 3 Carcinoma neuroendocrino en válvula ileocecal. Aspecto polipoide ulcerado con 
infiltración a capa muscular y serosa. 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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A B C 

Figura 4 Tumor Neuroendocrino G1 en apéndice cecal. A) Patrón en nidos solidos (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) Expresión citoplasmática 
positiva a Cromogranina (Inmunoperoxidasa. 40x), C) Índice de proliferación celular Ki 67 >10%.(Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

A B C 

Figura 5 Tumor Neuroendocrino G 1 en cuerpo gástrico. A) Patrón sólido y en nidos (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) Expresión citoplasmática 
positiva a Cromogranina (Inmunoperoxidasa. 40x), C) Expresión citoplasmática positiva a Sinaptofisina (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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A B 

Figura 6 Tumor Neuroendocrino G 1 en válvula ileocecal. A) Patrón en nidos solidos de diferentes tamaños (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) 
Monotonía celular que se acompaña de núcleos con cromatina grumosa fina o en sal y pimienta (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

A B 

Figura 7 Tumor Neuroendocrino G 1 de páncreas. A) Patrón acinar (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) Expresión citoplasmática positiva difusa a 
Cromogranina (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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Figura 8 Tumor Neuroendocrino G 2 de intestino delgado. Patrón trabecular 
anastomosante, monotonía celular y núcleos en sal y pimienta (Tinción Hematoxilina 
Eosina. 10x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

A B 

Figura 9 Tumor Neuroendocrino G 2 de cérvix. A) Patrón acinar y trabecular (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) Expresión membranosa positiva a 
CD56 (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”   
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A B C 

Figura 10 Carcinoma Neuroendocrino de mama. A) Patrón mixto glandular y trabecular (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), B) Expresión citoplasmática 
positiva a Sinaptofisina (Inmunoperoxidasa. 40x), C) Índice de proliferación celular Ki 67 30% (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”   

A B C 

Figura 11 Carcinoma Neuroendocrino de mama. A) Patrón mixto trabecular y en nidos solidos (Tinción Hematoxilina Eosina. 10x), B) Pleomorfismo 
celular y nuclear (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), C) Índice de proliferación celular Ki 67 20% (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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A B 

Figura 13 Carcinoma Neuroendocrino de Pulmón. A) Patrón sólido (Tinción Hematoxilina Eosina. 10x), B) Células pequeñas con escaso citoplasma, 
núcleos con cromatina grumosa fina y nucléolos prominentes (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  

A B 

Figura 12 Carcinoma Neuroendocrino de Vesícula biliar. A) Patrón trabecular, pleomorfismo nuclear y nucléolo prominente (Tinción Hematoxilina Eosina. 
40x), B) Expresión citoplasmática positiva difusa a Cromogranina (Inmunoperoxidasa. 40x) 

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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A B C 

Figura 14 Carcinoma neuroendocrino de Cérvix. A) Patrón sólido (Tinción Hematoxilina Eosina. 10x), B) Células pequeñas con escaso citoplasma, núcleos 
con cromatina en sal pimienta y mitosis multipolar en el centro (Tinción Hematoxilina Eosina. 40x), C) Expresión citoplasmática positiva difusa a 
Cromogranina (Inmunoperoxidasa. 40x)  

Fuente: Laboratorio de Anatomía Patológica del Hospital General “Dr. Miguel Silva”  
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8. DISCUSIÓN 

 
 

En el presente estudio se evaluaron frecuencias de las NNEs en un periodo de 1º 

de enero del 2007 a 31 de diciembre del 2016  según edad, sitio anatómico, sexo y 

servicio de procedencia de cada caso.  

 

Se observó que la edad promedio de los pacientes fue de 57.8 +- 17.4 años (rango 

de edad 12-82 años). La distribución por sexo predomino en las mujeres con 33 

casos y  los restantes 8 casos se encontraron en hombres. 

 

En cuanto al sitio anatómico afectado por los NNES el aparato gastrointestinal fue 

el que presento el mayor número de casos con  21, seguido de mama con 7 casos, 

aparato genitorurinario con 6 casos, pulmón/mediastino con 4 casos y los restantes 

3 casos en tejidos blandos.  

 

Por otra parte Salama y cols. en un estudio de 112 casos de NNEs el sitio 

anatómico más afectado fue el tracto respiratorio con el 28.6% de los casos, el 

sistema gastroenteropancreatico con 17.6% y el hígado con 11.6%24.  

 

Sin embargo en una compilación de 5 décadas en Estados Unidos realizada por 

Modlin y cols en la cual se recabaron un total 13,175 casos de Tumores 

Carcinoides representando la serie epidemiológica más grande  sobre Tumores 

Neuroendocrinos; los sitios anatómicos que demostraron la mayor incidencia 
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fueron el tracto gastrointestinal con un 67.5%, seguido del sistema 

broncopulmonar en un 25.3% 25. 

 

Se encontró una pobre relación entre los diagnósticos emitidos inicialmente y los 

diagnósticos de acuerdo a la clasificación de la OMS 2010, ya que una neoplasia 

neuroendocrina puede ser GI, GII o GIII según la OMS. En el presente estudio se 

reclasificaron un total de 40 casos de NNEs de los cuales 9 casos correspondieron 

a G1, 14 casos a G2 y 17 casos a G3.   

 

Por otro lado, Chaabane y cols. reclasificaron 26 casos de tumores neuroendocrinos 

de tubo digestivo de pacientes del Hospital Militar de Túnez, encontrando una 

concordancia global de 93%, es decir una cifra de concordancia muy superior a la 

encontrada en este estudio. Aunque, también encontraron que algunas categorías 

histológicas eran difíciles de clasificar. 26 

 

En la literatura, algunos estudios han evaluado la concordancia entre las dos 

clasificaciones (OMS 2000 y 2010), con resultados diversos, ya que hay series que 

informan un acuerdo total y otras una pobre concordancia. De hecho, Ozkara y cols. 

reportaron concordancias de 40% en casos de carcinoma neuroendocrino. Los 32 

casos reportados inicialmente como carcinomas neuroendocrinos bien 

diferenciados se reclasificaron en GI (59.4%) y en GII (40.6%). 27 
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Del mismo modo, Niederle  y cols. En un estudio de 285 pacientes Informaron que 

el 53.8% de los tumores endocrinos bien diferenciados de comportamiento incierto 

se clasificaron en GI y el 46.2% en NNE GII. De los carcinomas neuroendocrinos 

bien diferenciados, 62.5% fueron reclasificados como NNE G2 y 37.5% a NET G1.28 

 

Algunos autores han llegado a la conclusión de que, la nueva clasificación de la 

OMS 2010 es en la mayoría de los casos más fácil de aplicar que la clasificación 

anterior OMS 2000. Sin embargo, recomiendan seguir trabajando para definir mejor 

los tumores neuroendocrinos fronterizos-borderline (carcinomas GIII bien o 

moderadamente diferenciados). También recomiendan que, en presencia de un 

tumor pequeño con una morfología muy sugestiva de NNE, se debe determinar Ki-

67, secundariamente a la positividad de uno o dos inmunomarcadores 

neuroendocrinos y adoptarse los umbrales actuales del índice de proliferación 

celular. 26-29 

 

Además, Chaabane y cols., Larghi y cols., y otros autores mencionan que los 

umbrales del índice de proliferación Ki-67 pueden cambiar dependiendo de la 

ubicación del tumor, por lo que señalan que es importante indicar en el informe de 

histopatología los valores del índice mitósico y Ki-67, ya que esta información 

permitirá reclasificar a los pacientes cuando sea necesario. Tal como se realizó en 

el presente trabajo.26-31 
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Se caracterizó el perfil morfológico e inmunohistoquímico de los tumores 

neuroendocrinos. Confirmando que los marcadores neuroendocrinos cromogranina 

y sinaptofisina como los más sensibles que corroboren la naturaleza 

neuroendocrina de los tumores.   Si bien los marcadores cromogranina, sinaptofisina 

y enolasa neuronal específica permiten definir la naturaleza neuroendocrina de los 

tumores, estos no permiten clasificar a los pacientes de acuerdo a las 

recomendaciones de la clasificación de la OMS 2010-SETNs.  

 

No se observó significancia estadística entre el grado de la NNE y la evolución 

clínica de los pacientes a 5 años (Sobrevida p=0.779).  En comparación Beom Su 

Kim y cols. en un estudio retrospectivo de 175 casos  de  NNEs los pacientes con 

G3 mostraron una tasa más baja de sobrevida que los pacientes con G1. Sin 

embargo los pacientes con G1 y G2 mostraron tasas similares de sobrevida. Por lo 

que el Sistema OMS 2010 mostro un bajo valor pronostico 27. 

 

Se demostró una concordancia perfecta interobservador en relación a la 

clasificación y gradificación de tumores neuroendocrinos de acuerdo al sistema 

OMS/SETN, 2010.  

 

Otros autores han reportado, una baja concordancia interobservador para el sistema 

OMS/SETN, 2010. Por ejemplo, Tang y cols. encontraron solo un 33% de 

concordancia entre patólogos en la subclasificación de tumores pancreáticos GIII 

de la OMS en tumores neuroendocrinos bien diferenciados y pobremente 

diferenciados. Por lo tanto, concluyeron que el diagnóstico morfológico de las 
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neoplasias neuroendocrinas pancreáticas de alto grado es un desafío, 

especialmente cuando se dispone de materiales patológicos limitados, y necesita 

criterios mejor definidos. El análisis de secciones adicionales, junto con una 

evaluación inmunohistoquímica, puede facilitar un diagnóstico preciso en la mayoría 

de los casos y guiar el manejo clínico y el pronóstico apropiados. 28 
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9. CONCLUSIONES 
 
 

En el periodo de enero del 2007 al 31 de Diciembre del 2016 se analizaron un total 

41 casos de neoplasias neuroendocrinas (NNEs). De estos, el 19.5% (8 casos) 

fueron masculinos y el 80.5% femeninos (33 casos). La edad promedio de los 

pacientes fue 57.8 ± 17.4 años (12-82 años). Los tumores neuroendocrinos más 

frecuentes fueron de origen gastrointestinal, mama y pulmón. 

 

Al recategorizar las NNEs según la clasificación de la OMS 2010, resulta que la 

mayoría de los tumores bien diferenciados y con bajos índices de proliferación (Ki-

67 e índice mitótico) fueron G1 o G2, mientras que los tumores poco diferenciados 

y con altos índices de proliferación fueron G3. 

 

La positividad para alguno de los 4 inmunomarcadores neuroendocrinos fue mayor 

para la cromogranina, la cual fue característica de tumores gastro-entero-

pancreáticos bien diferenciados G1 y G2; y la sinaptofisina la cual se expresó 

intensamente en tumores G3.  

 

La recurrencia a 5 años fue clínicamente relevante, ya que 2 de 17 casos de los 

NNEs G3 lo presento, mientras que los casos con NNEs G1 y G2 no reportaron 

recurrencias posterior al diagnóstico inicial. 
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No hubo significancia entre  el grado de NNEs y la evolución clínica de los 

pacientes (periodo libre de enfermedad, mortalidad, metástasis y recurrencia) en 

este estudio. Esto muy acorde al estudio llevado a cabo por Beom Su Kim y cols. 

en donde no existió una relación clara entre el grado del NNE y la sobrevida de los 

pacientes.   Hasta la fecha el sistema de clasificación OMS 2010 para tumores 

neuroendocrinos aún no ha sido validada para predecir la supervivencia. 

 

Es posible clasificar a los pacientes de acuerdo a los criterios de la OMS 2010 con 

una concordancia perfecta entre observadores.  

 

Las NNEs son tumores raros por lo que el diagnostico histológico representa un 

desafío para el patólogo. En años recientes la incidencia tiende a ser creciente 

debido a un mejor reconocimiento con el uso de varios marcadores de 

inmunohistoquímica. 

 

El sistema de clasificación para NNEs sugerido por la OMS en el 2010 incorporo el 

conteo mitosico y el índice de proliferación Ki-67 para gradificar estos tumores. Sin 

embargo solo el índice de proliferación Ki-67 sigue siendo una característica clave 

de progresión tumoral. 
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Por lo anteriormente  dicho es recomendable incorporar el inmunomarcador Ki-67 

como estudio complementario al diagnóstico de NNEs, especialmente en aquellos 

casos donde el tejido analizado es limitado  y/o escaso como son biopsias 

endoscópicas, biopsias por aguja de corte y bloques celulares. Donde no es posible 

valorar con exactitud el conteo mitosico, por lo que dicho marcador permitirá 

caracterizar mejor la biología del tumor, clasificar con mayor objetividad el grado de 

diferenciación y por último valorar la progresión tumoral.    
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11. RECURSOS HUMANOS 
 

 

 Dr. José Carlos Zacate Rojas, residente de tercer año de la especialidad de 

Anatomía Patológica. 

 Dra. Graciela Velázquez Delgado, Dra. Jazmín Alejandra Ramírez Muñoz 

médicos especialistas Anatomopatólogos. 

 Q.F.B. Verónica Gómez Ruiz, Química Farmacobióloga. 

  

Recursos materiales:  
 

 Computadora con Word  y paquete estadístico SPSS 

 Laminillas de revisión con tinción de Hematoxilina Eosina e Inmunoperoxidasa 

 Expedientes clínicos 

 Microscopio óptico 

 
Presupuesto:  

 

Plan de difusión y publicación de resultados:  

Publicaciones 

 

Financiamiento externo (cuando se tenga) 

 

Ninguno 
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