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Casos clínicos

Tumor neuroendocrino primario del hígado.
Histopatología e inmunohistoquímica de tres casos

confirmados por autopsia
Luis Carlos Mi\a~Albán', Ana Maria Casco~Jarquín " Rodrigo Álvarez-Ramirez " José Alberto Ramirez-Corrales

Resumen: El tumor carcinoidc primario hepático (TCPI-I) es poco común. Existen pocos carcinoides del hí
gado descritos COIllO primarios y menos aún. confirmados con una autopsia completa. De marzo de 2000 el abril
de 2001, encontramos J casos de TCPH en fase terminal, con un patrón hisLOlógico alípieo. Cada (,;~ISO fue po
sitivo. para una variedad amplia de marcadores inlllullohistoquímicos. Todos ellos fueron confirmados por
una autopsia. Estas neoplasias pueden ser detectadas por mélOdos diagnósticos confiables, como la excreción
urinaria de ácido 5 OH-indolacético.
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Los tumores carcinoides son la segunda neoplasia más
común del tracto gastrointestinal. después del adenocarcino
m¡l l. De modo general, se caracterizan por tasas de creci
miento relativamente bajas, así como por pocas diseminacio
nes locales y generales comparadas con otras neoplasias ma
lignas ~. Se dispone de poca información en cuanto a pato
genia. exceptuando los gástricos, para los cuales h~ sido su
gerido el rol de la hipergastrinemia '. En la mayoría de los ca~

sos, los síntomas se asocian con enfermedad metastásica, no
obstante, esto no es la regla, Cooper y Smilh reponaron 4
pacientes con síndrome carcinoide sin enfermedad metastási
ca ~. Todos ellos tenían masas retroperitoneales o intraabdo
minales drenando a la circulación sistémica. El TCPH es
una neoplasia poco común, Sano y Makuuchi en su revisión
mundial de bibliografía, informaron solamente 30 casos co
nocidos hasta 1999 5. Existen pocos reportes conJirmados
por autopsia completH, ya que aún en casOs de fallecimiento
las autopsias pueden ser denegadas por los familiares 1>.

Ahre\'iatur.ts: TCPII. lumor carcinoide primario hepático: CAP. campos de
'Iho poder.
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Descripción de casos

Caso I (A~00.147) Mujer de 43 años. Presentó aSlenia y do~

lores osteomusculares de 6 meses de evolución. Ingresó por
cuadro de sangrado digestivo alto. En el examen físico se do
cumentó hepatomegalia leve. El ultrasonido abdominal reve
ló múltiples lesiones hepáticas bien definidas. Falleció a los
20 días del ingreso. con diagnóstico clínico de "scpsis de ori
gen pulmonar". En la autopsia se encontró un proceso bron
coneumónico severo. El hígado, no cirrótico, pesó 1850 gOl,

tenía masas múltiples, en el lóbulo derecho, la mayor de 10
cm. de diámetro y varias satélites de hasta 2 cm, de diámetro,
blanquecinas, firmes, sin necrosis, con escasos focos de
hemon·agia.

Caso 2 (A.OO. 167) Mujer de 77 años. Presentó dolor abdo~

minal de 22 días de evolución con hiporexia y disnea. En el

exámen físico de ingreso se palpó el híg<tdo a 3 cm bajo el
reborde costal derecho. El ultrasonido abdominal reveló múl
tiples lesiones nodulares hepáticas. La paciente presentó una
evolución tórpida y falleció 18 días después de su ingreso.
Hallazgos: El hígado pesó 4580 g Y lenía un patrón no~

dular cirrótico. En el lóbulo derecho había un nódulo firme
amarillento. de 8 cm y múlliples satélites hasta de I cm de
diámetro (el mayor de ellos). Todos presentaban zonas cen
lrales necróticas. Había infiltración de la caheza del páncreas
y masas pulmonares pequeiías en lóbulo superior derecho,
con bronconeumonía concomitante.
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AFP, Allafetoproteina; ENE, Enolasa neuroespecifica; CAP, campos de alto poder ( 40X)

%, porcentage de células positivas en 10 CAP

Los casos aquí reportados corresponden a neoplasias prima
rías del hígado, confirmadas todas por autopsia completa. La
sinLomatología presentada por estos pacientes es atípica en
cuanto al patrón descrito para los tumores carcinoidcs, no
obstante, esto es frecuentc cntre aquellos derivados del intes
tino anterior 7.

Caso 3 (A 00.91). Hombre de 67 años. Elitista activo. Hiper
tenso y diabético tipo II en tratamiento. Ingresó al Servicio
de Emergencias del H.C.G, por cuadro de hematemesis. Por
endoscopía se confirmó una várice subcardial sangrante. Se
controló el cuadro inicial, pero resangró a las 72 horas de la
primera endoscopía y falleció a los 3 días del ingreso. Se en
contró un hígado de 2030 gramos, cirrótico, de color amari
llento y consistencia aumentada; al corte se hallaron zonas
reblandecidas y dos nódulos de 9 cm de diámetro cada uno,
en el lóbulo derecho, con infiltración difusa del lóbulo iz
quierdo por múltiples satélites de hasta 4 cm de diámetro,
con afección de entre un 75 % Y un 85 % del parénqui
ma hepático. Se documentó sangrado digestivo por várice
subcardial y neumonía bibasal en hepatización roja. Histolo
gía e intnuno histQquímica en Cuadro l. En la ti gura 1 se
muestran aspectos micro y macroscópicos de las neoplasias.

cortes no reveló malformaciones vasculares, como varios au
tores han reportado 15. La autopsia descartó la posibilidad
de metástasis hacia el hígado de un carcinoide gástrico, como
se han reportado en algunos casos 1(>. La escasa sobrevida in
trahospitalaria de nuestros tres pacientes es atribuible a lo
avanzado de su enfermedad al momento del diagnóstico. En
conclusión: entre marzo de 2000 y abril del 2001 encontra
mos tres casos de TCPH en estadios terminales con un patrón
histológico no típico, el cual incluyó conteo de mitosis eleva
da. La asociación el1lrc patrones arquitecturales histológi
cos y citológicos atípicos y col1leos de mitosis elevados
(más de dos mitosis en 10 CAP), fue descrita por Travis en
sus series de carcinomas neuroendocrinos pulmonares 17. I~.

No obstante, dado que desconocemos la evolución cronoló
gica real de estos pacientes no nos es posihle correlacionar, en
nuestros casos, el conteo de mitosis con la agresividad clíni
ca. La sintomatología de los casos fue, a todas luces, atípica
[9. La probabilidad de tumor neuroendocrino no fue planteada
clínicamente en ninguno de los lres. Tal baja sospecha diag
nóstica es atribuible a la poca frecuencia de estas neoplasias
~,Ó_~-JII.J4.1~. Las neoplasias pueden ser detectadas por métodos

diagnósti¡;os rápidos y confiables, como la excreción en ori
na de 24 horas de ácido SüH- Indol acético, con tal prueha
se obtiene entre un 65 % y un 75 % de sensibilidad y un 90
% Y Ull 100 % de cspeciticidaci w. Por último, la realización
de autopsia. y no otros procedimientos diagnósticos premor
tem, permitió identillcar los primarios hepáticos. lo cual re
calca una vez más la importancia de la autopsia como gene
radora de conocimiento.

A. 00-147 A.00-167 A.00-91
Trabecular Sólido con Predominantemente

Áreas trabeculares sólido
2 en 10 CAP 6 en 10 CAP 18 en 10 CAP

No Focal Abundante
Si Si Si

Multiorgánicas Multjorgánicas Ganglionares locales

Negativo Negativo Negativo

Negativo Negativo Negativo

5 8 3
50 90 40
50 80 15
5 50 10
5 75 5
15 2 15
2 2 1

Cuadro 1.
Hallazgos Histológicos - Histoquímicas

e Inmunohistoquímicos de los tumores hepáticos

Fontana- Masson

A F P %
ENE%
Cromogranina %
Serotonina %
Sinaptofisina %
Gastrina %
Somatostatina %

Patrón

Mitosis
Necrosis
Angioinvasión
Metástasis

Bilirrubina

El aspecto macroscópico de estos tumores en el hígado es va
riable, encontrándose casos descritos como primarios multi
llodales '6M, cn lanto que otros aulüres describen casos de
masa única 111.11. El patrón histológico encontrado en estos
tumores corresponde al descrito por Moyana 12 para los car
cinoides moderadamente diferenciados (casos 1 y 2) Y po
bremente diferenciados (caso J). De acuerdo con Staren,
nuestros dos primeros casos se ciasifi-
caríall. como carcinomas neuroendocri-
nos. del tipo célula intermedia y de cé-
lula pequeña, el último u. Las caracte
rísticas histoquímicas e in1l1ullohisto
químicas de estas neoplasias son tam-
bién variables entre los informes de va
rios autores; el patrón típico de positivi
dad para Grimclil.ls, Enolasa Ncuroes
pecílica. Cromogranina -A y de nega
tividad para Fontana Masson, en los de
rivados del intestino anterior, es repor
tado por la mayoría de ellos 5.6. ;;~. l\!. 14.

En nuestros casos. la tinción de Fonta
na Masson fue negativa en todos, lo
cual es compatible con el patrón de los
derivados de intestino anterior; fueron
positivos para Cromogranina -A y Eno
lasa (en menor grado en el caso 3). La
linción por gastrina revela una positi
vidad más extensa en estos casos
complicados con sangrado digestivo,
uno de ellos con una úlcera antral, cu~

yo examen histológico en múltiples

Discusión
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Figura 1. Aspectos macro y microscópico ( 40 x) de las neoplasias hepáticas. A: Masa dominante bien delimitada en lóbulo derecho. Nidos or
ganoides y trabéculas I rodeadas de trama capilar fina ,con células de citoplasma amplio y ocasionales figuras de mitosis 8: Masas dominan
tes en lóbulo derecho y extensa infiltración del parénquima. Células de citoplasma amplio con mayor pleomortismo y alteración de la relación
núcleo citoplasma ,C: Masas en lóbulo derecho e izquierdo con múltiples satélites. Las células tienen citoplasma escaso y núcleos amplios.
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Abstract

A primary heparic carcinoid tumor (Pl-ICT) is an uncommon
finding. Thcrc are few reports of primary hcpalic can.:inoid
lUmors. and )css confirmcd \Virh a complete aUlopsy. From
March 2000 lO April 200 I wc found 3 cases of PHCT
in terminal phase wiLh an alypical histologic pattern Each
case \Vas positivc lo a wide variety of ¡nmuno hislochcmical
markcrs . Al! uf Ihem were confinned by an auLopsy. The
se ncoplasies can be dclCClcd hy reliable diagnosric lools
such as the urinary excretion of 5 OH indolacelic acids.
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