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Resumen
Antecedentes y objetivo: los datos con respecto a los carcinoides gástricos tipo I y su evolución en series pros-
pectivas son escasos; por lo tanto, el tratamiento y el seguimiento no se han establecido unánimemente. Nuestro 
propósito es describir la aplicación de la coagulación por argón plasma (APC) para lograr la erradicación de 
múltiples carcinoides gástricos tipo I y observar el comportamiento en el tiempo después de la terapia. Métodos: 
durante un periodo de 7 años (julio 2005 – junio 2012) en dos centros de tercer nivel, 14 paciente fueron interve-
nidos por endoscopia al presentar tumores neuroendocrinos gástricos. Se les aplicó argón plasma para erradicar 
la presencia de múltiples carcinoides gástricos. Inmediatamente fueron sometidos a un programa de seguimien-
to endoscópico. Resultados: ninguno de los pacientes acusaba síntomas o signos específi cos relacionados con 
la presencia de una gastritis crónica atrófi ca y el diagnóstico fue siempre un hallazgo incidental a la endoscopia. 
La biopsia endoscópica previa a la intervención mostró que los pólipos eran tumores neuroendocrinos tipo I intra-
mucosos. La mediana del diámetro fue de 3,8 mm (rango 2-10 mm), la atrofi a severa asociada estaba presente 
en siete casos (50%), mientras una atrofi a multifocal se encontró en el 29%. El Helicobacter pylori (H pylori) se 
encontró en siete pacientes (50%). Durante un seguimiento promedio de 46 meses (intervalo de 17 a 84 meses) 
la sobrevida fue del 100% y la recurrencia estuvo presente en 10 pacientes (71%), sin embargo en todos ellos se 
erradicaron las lesiones. Enfermedades autoinmunes, gastrina, cromogranina A, índice de mitosis, y Ki 67 fue-
ron evaluadas. No se presentaron complicaciones tipo sangrado o perforación. Conclusiones: la erradicación 
endoscópica completa con argón plasma de los tumores neuroendocrinos gástricos tipo I, es segura y sencilla.
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Abstract
Background and Purpose: Since data regarding type I gastric carcinoid tumors and their evolution in pros-
pective studies are scarce, unanimity has not been reached regarding treatment and follow-up. Our purpose 
is to describe the use of argon plasma coagulation (APC) for the eradication of multiple type I gastric carcinoid 
tumors and to observe behavior over time following treatment. Methods: Over a period of seven years from July 
2005 to June 2012, fourteen patients with neuroendocrine gastric tumors were treated endoscopically at two 
tertiary medical centers. Argon plasma was applied to eradicate multiple gastric carcinoid tumors. Then, patients 
underwent follow-up endoscopic examinations. Results: None of the patients presented specifi c symptoms or 
signs related to the presence of chronic atrophic gastritis, and all diagnoses were incidental fi ndings during 
endoscopy. Biopsies obtained endoscopically prior to intervention showed polyps that were type I intramucosal 
neuroendocrine tumors. The median diameter was 3.8 mm, with a range from 2mm to 10mm. Seven cases (50%) 
were associated severe atrophy while multifocal atrophy was found in 29% of the cases. H. pylori were found in 
seven patients (50%) during an average follow-up of 46 months. Follow-up periods ranged from 17 to 84 months. 
Patient survival was 100%. Even though ten patients (71%) suffered recurrences, all lesions were eradicated. 
Gastrin, chromogranin A, mitotic index, and Ki 67 were all evaluated, and patients were also tested for autoim-
mune diseases. No bleeding or perforations occurred during procedures. Conclusions: The use of endoscopic 
argon plasma to completely eradicate type I gastric neuroendocrine tumors is safe and easy.

Keywords
Type I gastric neuroendocrine tumors, endoscopy, argon plasma.



27Terapia endoscópica con argón plasma para tumores neuroendocrinos gástricos tipo I

INTRODUCCIÓN

En general, la incidencia de tumores neuroendocrinos 
(TNE) se ha incrementado en los últimos 30 años (1). Los 
carcinoides gástricos o, como se denominan actualmente, 
tumores neuroendocrinos gástricos (TNE-G) (2) se origi-
nan de las células enterocromafi nes (CECA) productoras 
de histamina, aunque ocasionalmente pueden tener un 
fenotipo que sugieren otro origen; por ejemplo de CECA 
productoras de somatostatina o células productoras de 
Grelina (3). Las CECA se clasifi can en dependientes o inde-
pendientes de gastrina, aunque ambas expresan el receptor 
gastrina/CCK2 (4). Estas son lesiones raras; representan 
el 7% de todos los TNE y el 1% de los tumores gástricos. 
De acuerdo con la clasifi cación histológica de estos tumo-
res por la OMS (5) en 2010 (tabla 1) se clasifi can como se 
muestra a continuación:
1. TNE bien diferenciados de grado bajo o intermedio 

(G1, G2)
2. TNE pobremente diferenciados (G3, G4).

Tabla 1. Clasifi cación de la OMS de TNE (5).

Grado 1 Grado 2 Grado 3*
Metástasis - - +
Invasión muscular propia - ± +
Tamaño tumoral (cm) ≤2 >2 Cualquiera
Mitosis / 10 CAP** <2 2-20 >20
Índice Ki 67 (%) ≤3 3-20 >20
Angioinvasión Nunca Tardía Siempre

* El grado 3 se divide en neoplasias de células grandes y pequeñas.
** CAP: campos de alto poder.

Los TNE-G dependientes de gastrina se relacionan con 
condiciones que inducen hipergastrinemia, como en la gas-
tritis atrófi ca crónica (tipo I, 70%-80%) y los gastrinomas 
con síndrome de Zollinger Ellison (tipo II, 5%-6%), mien-
tras los tumores independientes de la gastrina (tipo III, 20% 
y tipo IV, <5%) cursan con niveles normales de gastrina y 
no responden a la gastrina como promotora de la prolife-
ración (6, 7). Los tumores tipo II se asocian a mutaciones 
del gen MEN-1, mientras que las lesiones independientes 
de gastrina no han sido investigadas sufi cientemente y su 
etiopatogenia es controvertida (8, 9).

Los TNE-G tipo I son generalmente asintomáticos, los 
tipo II pueden desarrollar enfermedad ulcerosa péptica 
por la hiperacidez, mientras que los tipos III y IV (indi-
ferenciado) cursan con tumores grandes y ulcerados (6). 
Frecuentemente los TNE-G tipo I no muestran síntomas 
específi cos asociados a la gastritis crónica atrófi ca y el diag-
nóstico es un hallazgo incidental durante la endoscopia 

alta. Estos TNE son bien diferenciados, con un bajo índice 
Ki-67, a menudo múltiples y en el estómago proximal. Se 
observan como pólipos de pequeño tamaño (<2 cm), pero 
hasta el 25% los TNE-G tipo I no son visibles macroscópi-
camente durante la endoscopia y solo son aparentes al estu-
dio histológico, en estos casos se denominan “carcinoides 
intramucosos” (10).

Los estudio previos de TNE-G tipo I son retrospectivos 
y tienen un número escasos de pacientes; esto ocurre con 
todos los tipos. Se describe un curso indolente con escasos 
reportes de compromiso regional o metastásico (11-15).

El manejo de los TNE-G tipo I no ha sido establecido, se 
han sugerido diferentes alternativas. La gastrectomía se ha pro-
puesto para las lesiones múltiples y/o grandes o para pacientes 
con recaídas luego de la resección endoscópica (16, 17). Los 
análogos de la somatostatina se han propuesto al disminuir el 
crecimiento tumoral tanto in vitro como in vivo (18-20). Una 
alternativa de manejo ya evaluada es la resección endoscópica 
con el seguimiento endoscópico subsiguiente. Sin embargo, 
entre los pocos estudios que han evaluado esta opción terapéu-
tica, la mayoría tienen pocos pacientes y diferentes opciones 
de manejo; sumado a esto, cuentan con escasa información 
sobre recaídas (13, 15, 17, 21).

El manejo con argón plasma de los TNE se ha descrito 
como reporte de casos, también las primeras experiencias 
informadas de la terapia con argón plasma ha sido con TNE 
bronquiales; con buenos resultados (22-25). Los informes 
son muy pocos, con escasos números de pacientes y del uso 
de la terapia con argón plasma para TNE en el tracto diges-
tivo (26, 27). Desde el año 2005 se implementó en dos cen-
tros de tercer nivel de la ciudad de Medellín la terapia con 
argón plasma para los TNE-G tipo I, con un seguimiento 
prospectivo de estos pacientes. Por lo tanto, el propósito 
de este estudio es evaluar el pronóstico clínico (sobrevida 
y progresión tumoral) como objetivo principal, y la tasa 
de recurrencia y los riesgos con la remoción endoscópica 
como objetivo secundario, en una serie consecutiva de 
pacientes con TNE-G tipo I manejados con argón plasma.

MÉTODOS

Pacientes y diseño del estudio

Los pacientes con diagnóstico de TNE-G tipo I con 
manejo endoscópico detectados entre julio de 2005 y junio 
de 2012 fueron ingresados en el estudio y seguidos pros-
pectivamente con endoscopias.

En el momento de ingreso al estudio se registraron en un 
formulario desarrollado para tal efecto, y como fuente de 
alimentación para una base de datos, diferentes variables: 
sexo, edad, historia familiar de enfermedad ácido péptica, 
presencia de tiroiditis y/o diabetes mellitus tipo I, exáme-
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nes de laboratorio, grado de atrofi a, estado de la CECA e 
infección por H pylori.

El diagnóstico de gastritis crónica atrófi ca se basó en la 
confi rmación histológica con múltiples biopsias tomadas en 
el antro gástrico y el cuerpo. La gastritis se evaluó de acuerdo 
con el Sistema Sídney actualizado (28); la atrofi a gástrica 
corporal se defi nió por el reemplazo focal o completo de las 
glándulas oxínticas por metaplasia intestinal; esta variable se 
graduó en una escala que va de la ausencia de atrofi a (grado 
0) a atrofi a leve (grado 1), moderada (grado 2) o severa 
(grado 3). La atrofi a antral se defi nió como completa o focal 
por la desaparición de las glándulas antrales o por ser reem-
plazadas por epitelio intestinal metaplásico.

Para defi nir el estado de la CECA se utilizó la clasifi ca-
ción de Solcia (29). Se consideraron hiperplásicas aqellas 
células proliferativas con un diámetro <150 μm, que pue-
den ser de patrón normal, simple o lineal, micronodular o 
adenomatoide. La displasia se diagnosticó con una prolife-
ración >150 μm pero <500 μm, mientras una proliferación 
>500 μm se defi nió como un TNE-G tipo I.

El diagnóstico de anemia perniciosa se basó en la presen-
cia de una anemia macrocítica (hemoglobina <13 g/dL en 
hombres y <12 g/dL en mujeres, con volumen corpuscular 
>100 f L, baja vitamina B12 (<197 pg/mL) que responde 
a B12 IM y diagnóstico de gastritis corporal atrófi ca (30).

El diagnóstico de tiroiditis autoinmune se basó en la pre-
sencia de autoanticuerpos tiroideos y ecografía sugerente 
de tiroiditis, independiente de la función tiroidea (31).

Las pruebas de laboratorio realizadas fueron hemo-
grama, gastrina sérica, cromogranina A, ferritina y B12, la 
presencia del H pylori se estableció por la biopsia antral 
a la endoscopia. Una vez hecho el diagnóstico de presen-
cia del H pylori, este se trató con la triple terapia estándar 
(omeprazol, claritromicina y amoxicilina), el control de la 
erradicación se realizó con el test de aliento un mes después 
de terminar la terapia. El síndrome de neoplasia endocrina 
múltiple se descartó con base en el estudio de los síntomas, 
la historia personal y familiar y pruebas de laboratorio.

Característicamente a la endoscopia, los TNE-G tipo I 
son lesiones polipoides pequeñas (<1 cm) con aspecto 
de lesión subepitelial por presentar una mucosa normal o 
con aumento de la vascularización y una coloración amari-
llenta; cuando se observa depresión, erosión o ulceración 
se sugiere la posibilidad de carcinoma (fi guras 1-4).

El procedimiento terapéutico endoscópico se realizó 
bajo sedación con midazolam más meperidina y todas las 
lesiones visibles fueron tratadas con argón plasma con 
parámetros predeterminados de potencia en 50 W y fl ujo 
de 1 L/min con una distancia del catéter de 2 a 4 mm y por 
pulsos de 1 a 2 segundos de duración, evitando el contacto 
con el tejido y tras un lavado para remover detritus, saliva o 
moco (fi guras 5 y 6).

Figura 1. Aspectos endoscópicos de TNE-G tipo I por luz 
convencional y FICE.

Figura 2. Aspectos endoscópicos de TNE-G tipo I por luz 
convencional y NBI.

Además, se tomaron biopsias de cuerpo y antro con una 
pinza de biopsia estándar, oval y fenestrada. Ninguno de 
los pacientes fue estudiado con ultrasonido endoscópico. 
Los pacientes fueron controlados entre 4 a 6 meses des-
pués de la terapia inicial, se realizaron biopsias del antro y 
del cuerpo para tratar de identifi car neoplasias endocrinas 
intramucosas (32). En los casos de remoción endoscópica 
de lesiones, las muestras fueron recogidas en formol buff e-
rado al 10%, procesadas con secciones de 5 μm de espesor 
y teñidas con hematoxilina y eosina para la evaluación ruti-
naria. No se realizaron tinciones específi cas para H pylori ni 
para la detección de la metaplasia intestinal.
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Figura 3. Múltiples TNE-G tipo I susceptibles de manejo endoscópico 
con argón plasma.

Figura 4. TNE-G tipo I de gran tamaño manejado por 
polipectomía.

El estudio histológico se hizo con hematoxilina y eosina y 
diferentes tinciones específi cas para estas neoplasias como 
la sinaptofi sina, cromogranina y el índice de proliferación 
celular Ki 67 (fi gura 7).

El tiempo de seguimiento se considera desde la interven-
ción endoscópica, en que se realiza la ablación de la lesión 
con argón plasma, hasta el último control. El tiempo de 
recurrencia se defi ne como el intervalo entre la terapia con 
argón plasma y la detección de una nueva lesión al control 

endoscópico. Las complicaciones endoscópicas se registra-
ron al momento de la intervención y durante el período de 
seguimiento.

Figura 5. Terapia con argón plasma de múltiples TNE-G tipo I.

Figura 6. Las fl echas señalan cicatrices de terapia previa con 
argón plasma.

Análisis de los datos y evaluación estadística

El análisis estadístico se realizó con un soft ware dedicado, 
el IBM SPSS versión 18. Los datos fueron expresados 
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como medianas (rango intercuartílico de 25 a 75). El análi-
sis del tiempo libre de recurrencia se realizó con el método 
de Kaplan-Meier, el análisis univariado de los factores de 
riesgo se hizo con el modelo de riesgos proporcionales de 
Cox. La p fue considerada signifi cativa cuando era <0,05.

RESULTADOS

Se trataron por endoscopia con argón plasma 14 pacientes (11 
mujeres-78%) con TNE-G tipo I, con un promedio de edad 
de 67 años y un promedio de gastrina de 685 pg/dL (tabla 2).

Al momento del diagnóstico el promedio del tamaño de 
las lesiones era de 3,8 mm y todos los pacientes tenían lesio-
nes múltiples; en dos casos había carcinoides intramucosos 
(tabla 3).

Todos los pacientes fueron tratados endoscópicamente 
con argón plasma y no se presentaron complicaciones rela-
cionadas con la terapia ni hubo necesidad de hospitaliza-
ción de los pacientes.

El 50% de los pacientes tenían una atrofi a leve-moderada 
y en el otro 50% era severa. En 4 pacientes también había 
atrofi a antral lo que confi gura la atrofi a multifocal (29%).

Tabla 2. Características generales de los pacientes.

Características Todos Recurrencia
Sí (10) No (4)

Sexo, mujer 11 (78%) 8 3
Edad, media en años 67 (56-77) 68 63
Familiar con cáncer gástrico 3 2 1
Historia de úlcera péptica 2 1 1
Enfermedad autoinmune 6 4 2
Anemia ferropénica 5 4 1
Anemia megaloblástica 3 2 1
Gastrina, media pg/dL 685,6 (324-1030) 786,3 434
Cromogranina A, media ng/dL 248,8 (117-410) 277,1 178,2
Presencia H. pylori 7 5 2

El seguimiento promedio fue de 46 meses (rango 18 a 84 
meses) con una media de 6 endoscopias (rango de 2 a 10). No 
se registraron muertes relacionadas con el tumor. Durante el 
seguimiento por lo menos un estudio de imágenes se le realizó 
a los pacientes (tomografía o resonancia de abdomen) sin evi-
denciar compromiso local, regional o a distancia.

Figura 7. A. Hematoxilina y eosina. B. Sinaptofi sina. C. Cromogranina. D. Índice de proliferación celular Ki 67. Fotos cortesía 
Dr. Camilo Pérez, Médico Patólogo.
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En la evaluación de los pacientes con recurrencia se 
encontró que la atrofi a severa y la anemia (75%) son facto-
res de riesgo para recurrencia (85,7%).

DISCUSIÓN

El presente estudio multicéntrico prospectivo muestra a 
través del seguimiento endoscópico de los pacientes con 
TNE-G tipo I tratados con ablación con argón plasma 
que este es un procedimiento seguro y efectivo, con una 
sobrevida del 100% y sin metástasis, sin complicaciones 
relacionadas con la intervención y que permite la detección 
temprana de neoplasias neuroendocrinas recurrentes que 
aparecen durante el seguimiento.

En este estudio se demuestra que esta neoplasia es alta-
mente recurrente y que varios pacientes presentaron más 
de una recurrencia; esta situación ya ha sido sugerida por 
el estudio de Merola (21) en un grupo de pacientes mane-
jados con la resección endoscópica de las lesiones (32 
pacientes) con seguimiento prospectivo.

Los datos de diferentes estudios muestran que los pacien-
tes con TNE-G tipo I se presentan con múltiples lesiones 
en el cuerpo y fondo gástrico y que con el seguimiento el 
comportamiento, como se sugiere en otras series retros-
pectivas y multicéntricas (13, 15, 21, 33-35), puede ser más 
agresivo y con una tasa de proliferación mayor.

La evaluación del comportamiento biológico de los 
TNE-G tipo I y la posibilidad de estandarizar su manejo ha 
sido difícil hasta la fecha, porque los estudios se basan en 
estudios con pocos pacientes o series de casos, retrospecti-
vos, multicéntricos e incluyen todos los tipos de neoplasias: 
neuroendocrinas gástricas, analizando en forma conjunta 
tumores con diferentes pronósticos (13, 15, 33-37).

Algunos autores proponen la cirugía como única alterna-
tiva capaz de evitar la progresión tumoral y resolver defi -
nitivamente la hipergastrinemia (16, 17). Hay propuestas 
para el manejo de los TNE-G tipo I que incluyen diversas 
terapias con diferentes números de lesiones, desiguales 
tamaños, con cirugía en caso de pólipos grandes o recu-
rrentes; limitando el manejo conservador en los casos de 
TNE-G tipo I pequeños (16, 38). Se han reportado promi-
sorios resultados en la literatura con el uso de los análogos 
de somatostatina en pacientes con múltiples TNE-G tipo I 
sin ningún signo de invasión (18-20, 33, 39, 40).

Otra opción es el enfoque conservador con endoscopia 
y resección de las lesiones, sin embargo, no existen series 
que muestren su efi cacia con un seguimiento a largo plazo 
(41-43). Los TNE-G tipo I son de un curso indolente, 
otros autores proponen un manejo expectante, limitar la 
resección a los pólipos grandes con signos de diseminación 
(12, 44). Sin embargo, los pacientes con gastritis atrófi ca 
corporal están en riesgo de desarrollar carcinoma, por lo 

Tabla 3. Hallazgos endoscópicos e histológicos.

Todos Recurrencia
Sí (10) No (4)

Características endoscópicas
Tamaño promedio, mm 3,8 (1-6) 3,8 2,5
Lesiones múltiples ≤3 5 3 2
Lesiones múltiples 4-5 5 3 2
Lesiones múltiples >5 4 4 0
Número de endoscopias, media 6 (2 a 10) 7 3

Características histológicas
Atrofi a Gástrica Leve-Moderada 7 4 3
Atrofi a Gástrica Severa 7 6 1
Patrón CECA simple o lineal 2 1 1
Patrón CECA micronodular 4 3 2
Patrón CECA adenomatosa 5 3 1
Patrón CECA displasia 3 3 0
Carcinoide intramucoso 2 2 0

Después de la terapia inicial con argón plasma, durante el 
seguimiento se detectaron 10 de 14 pacientes con recaídas 
(71%), pero en 4 pacientes no se presentaron más lesiones. 
El promedio de la primera recaída fue de 6 meses y a un 
año la tasa de recaídas era del 42% (fi gura 8). Las recaídas 
fueron múltiples en nueve pacientes (tabla 4).

Figura 8. Período libre de recurrencia de TNE-G tipo I.

Tabla 4. Características de la recurrencia.

Recurrencia
Total recurrencias Mediana en meses 

y recurrencia
Ninguna 4/14 (29%)
Una 1/14 10 
Dos 5/10 8 (6-14)
Tres 4/10 9 (7-19)
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En los pacientes con recurrencias deben identifi carse los 
factores de riesgo que determinan la recaída luego de la pri-
mera intervención, reservando el seguimiento endoscópico 
estricto para estos pacientes. La anemia (75%) y la atrofi a 
severa (85,7%) estuvieron más presentes en los pacientes 
con recurrencia que sin ella.

Las principales limitaciones de este estudio son su 
corto número de pacientes y el relativo corto período de 
seguimiento. Sin embargo, debido a lo infrecuente de 
esta condición se requerirían de estudios multicéntricos 
y prospectivos para resolver estos problemas. Otro factor 
limitante es el concepto de recurrencia, por la posibilidad 
de multicentricidad o de lesiones residuales después de la 
terapia inicial. Sin embargo, un espacio de seguimiento de 
seis meses parece ser efectivo para controlar el crecimiento 
de las CECA, sin afectar la posibilidad de recurrencia.

CONCLUSIONES

Este estudio muestra una alta tasa de recurrencia de lesiones 
de este tipo, pero con un riesgo muy bajo de malignización; 
también muestra que el manejo endoscópico es seguro y 
efectivo, con un 100% de sobrevida. El seguimiento endos-
cópico permite la detección temprana de recaídas. Son nece-
sario más estudios para determinar cuáles son los factores de 
riesgo de recurrencia en lo pacientes con TNE-G tipo I.
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que cualquier lesión levantada es mandatorio su resección; 
la incidencia anual de adenocarcinoma en estos pacientes 
es del 0,25% en los casos con metaplasia intestinal, de 0,6% 
cuando hay displasia leve a moderada y del 6% en caso de 
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