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RESUMEN

Introducción: Los tumores carcinoides son las neoplasias más frecuentes del apéndice cecal,  se 
caracterizan por un crecimiento lento y curso clínico asintomático, su incidencia se calcula en 1-2 casos 
por cada 100,000 habitantes, se encuentran en menos del 1% de las apendicetomías y se presentan con 
mayor frecuencia en mujeres  entre la cuarta a quinta época de la vida. Por lo general se trata de lesiones 
pequeñas que se diagnostican luego de la apendicetomía. Metodología: El presente trabajo corresponde a 
una descripción de casos de tumor carcinoide del apéndice cecal, realizado en el laboratorio de patología 
MEGA, de la Clínica Ardila Lulle (CAL) que incluye  revisión de protocolos de especímenes quirúrgicos 
analizados entre enero 1 de 2000 y diciembre 31 de 2010. Resultados: Durante el periodo propuesto se 
encuentran cuatro casos de tumor carcinoide confinado al apéndice cecal en cuatro mujeres jóvenes. Tres 
de las lesiones presentan patrón histológico tipo A o insular y el restante un patrón tipo B o trabecular, 
en todos los casos  se documentó reactividad con las sales de plata con la coloración de Fontana Masson 
y en los cuatro se encontró positividad con el marcador neuroendocrino cromogranina. Conclusión: 
Los tumores carcinoides de apéndice son lesiones de origen neuroendocrino, la mayoría    circunscritas 
a la punta del órgano y de curso clínico indolente, sin embargo algunos de estos tumores tienen un 
comportamiento agresivo, que depende de su tamaño y de la actividad mitótica de sus células, por lo que 
se recomienda incluir en la evaluación diagnostica la cromogranina y el Ki67, marcadores neuroendocrino 
y de proliferación celular. Salud UIS 2011; 43 (2): 203-210
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ABSTRACT

Introduction: The carcinoids tumours are the most common neoplasm of the cecal appendix, are characterized by a 
slow growth and asymptomatic clinical course, its incidence is estimated at 1-2 cases per 100.000 inhabitants, are 
less than 1% of appendicectomies and occur most often in women between the fourth o fifth decade of life. Usually 
these are small lesions diagnosed after appendicectomy. Methodology: This work belongs to a description of cases 
of carcinoid tumor of cecal appendix, conduced in the MEGA anatomic pathology laboratory of Carlos Ardila Lulle 
Clinic (CAL), wich includes protocols review of surgical specimens analized between January 1, 2000 and December 
31, 2010. Results: During the proposed period are four cases of carcinoid tumor confined to the cecal appendix in 
four young women. Three of the lesions have the A histological type or insular pattern, and the remainder have the B 
histological type or trabecular pattern, in all cases documented reactivity with silver salts with Masson-Fontana stain 
and all four were found positive with the neuroendocrine marker chromogragin. Conclusion: The carcinoid tumors of 
the apenddix are lesions of neuroendocrine origen, most of them located at the tip of the organ, and having a indolent 
clinical course; however some of these tumors have an aggressive behavior, which depends on its size and the mitotic 
activity of its cells, that’s the reason why the diagnostic evaluation of neuroendocrine markers like chromogranin, and 
Ki67 (proliferation  cell index) are recommended. Salud UIS 2011; 43 (2): 203-210
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INTRODUCCIÓN

Los tumores carcinoides (TC) constituyen las neoplasias 
más frecuentes del apéndice cecal y se caracterizan por 
un crecimiento lento y curso clínico asintomático, pero  
pueden presentarse como enfermedad metastasica con 
desenlace fatal1. Estos tumores se originan de las células 
del sistema endocrino difuso gastrointestinal  ubicadas 
a lo largo del revestimiento de las criptas  y de manera 
aislada en la lamina propia del tubo digestivo, las cuales 
poseen gránulos citoplasmáticos neurosecretorios que 
contienen péptidos y aminas que además de regular 
la motilidad y digestión participan de la vigilancia 
inmunologica y  aunque no tienen conexiones directas 
con las terminaciones nerviosas locales se encuentran 
muy próximas a estas2.
La descripción de Lubarsch en 1888  de pequeños 
carcinomas en la porción terminal del ileon en dos 
pacientes puede considerarse el primer reporte sobre 
tumor carcinoide, sin embargo Merling en 1838 y 
Beger en 1882  ya habían informado  sobre sendos  
tumores en el apéndice cecal, los cuales con seguridad 
correspondían a este tipo de neoplasias. Oberndorfer en 
1907  utiliza el término  “karzinoids” para   presentar 
ante la Sociedad Alemana de Patología siete pequeños 
adenocarcinomas de intestino delgado sobre los que 
enfatiza su naturaleza benigna. En 1910 Hubschmann 
observa que las células de estos tumores son idénticas a 
las células enterocromafines (EC) descritas en 1870 por 
Kultschitzky en las criptas de Lieberkhun y con Masson 
comprueban que sus gránulos  reaccionan con  sales de 
plata. En 1931 Sholte   describe el  síndrome carcinoide 
que se caracteriza por accesos de tos, broncoespasmo, 

diarrea acuosa y enrojecimiento facial  asociado a la 
hipersecreción de serotonina por estas neoplasias3. En 
1963 Williams y Sandler clasifican a los TC según su 
origen en las diferentes porciones del intestino primitivo 
y su afinidad por las sales de plata. Un primer  grupo 
incluye  neoplasias ubicadas en estructuras derivadas 
del intestino anterior como  timo, bronquios, estómago, 
duodeno y páncreas, cuyas células poseen   gránulos 
argirófilos,  con capacidad de reducir las sales de plata y 
tomar una coloración negra al ser tratados previamente 
con un agente reductor,  el segundo grupo corresponde 
a  tumores localizados en estructuras derivadas del 
intestino medio como yeyuno, ileon, apéndice cecal, 
colon ascendente, testículo y ovario y cuyos gránulos 
argentafines reaccionan directamente   con las sales de 
plata y  tiñen de negro sin tratamiento previo por  agente 
reductor, ya que  contienen serotonina, poseedora 
de  gran capacidad reductora. Los tumores de colon 
transverso, colon  descendente y recto derivados del 
intestino posterior pertenecen al tercer grupo y sus  
células no tienen afinidad por las sales de plata4. En 1969 
Anthony Pearse denomina a estas células como células 
APUD por el acrónimo de la función que desempeñan 
(Amine Precursor Uptake and Decarboxylation) 
y postula su origen en la cresta neural5. Estudios 
posteriores demuestran que  además de serotonina 
estas células elaboran gastrina, calcitonina, sustancia 
P, insulina  y muchas otras más, reconociéndose en la 
actualidad más de  cien sustancias diferentes6. Capella 
en 1995  clasifica estas lesiones según   la sustancia 
producida, tamaño tumoral y  comportamiento clínico. 
En un primer grupo  denominado benigno  incluye 
tumores no funcionales, bien diferenciados, inferiores 
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a 2 cm sin extensión al mesoapendice y  productores 
de serotonina, en un segundo grupo que llama benigno 
o de bajo grado de malignidad  agrega tumores no 
funcionales, bien diferenciados mayores  de 2 cm, 
sin extensión al mesoapendice y productores de 
serotonina. Un tercer grupo, tumores de bajo grado 
de malignidad incluye neoplasias  no funcionales bien 
diferenciadas, mayores de 3 cm, con invasión profunda 
al mesoapendice y productores de serotonina, y tumores 
funcionales bien diferenciados, de cualquier tamaño y 
extensión, productores de serotonina  que expresan 
síndrome carcinoide. La última categoría corresponde 
a lesiones de alto grado de malignidad, funcionales o 
no, pobremente diferenciados de célula intermedia o de 
célula pequeña.7 Actualmente se reconoce a las células 
APUD como neuroendocrinas y se acepta al menos que 
parte de ellas  proceden de una diferenciación específica 
a partir de  células primitivas pluripotenciales del epitelio 
entérico de origen endodérmico     bajo influencia de 
nervios vecinos, las cuales poseen  propiedades más 
próximas a las células nerviosas que a los epitelios, por 
lo que  los tumores que de ellas derivan se conocen como 
neuroendocrinos.(TNE) La Organización Mundial 
de la Salud (OMS)  ha elaborado una  clasificación 
para los TNE del sistema digestivo y en ella incluye 
a los carcinoides apendiculares, y los subclasifica en 
carcinoide bien diferenciado productor de serotonina, 
carcinoide de células caliciformes, carcinoide tubular,  
mixto carcinoide-adenocarcinoma y otros8.
Los TC apendiculares en su  mayoría son lesiones 
pequeñas que se identifican  luego de la apendicectomia 
y por lo tanto ésta constituye a su vez diagnostico y 
tratamiento, sin embargo cuando se trata de tumores 
grandes que infiltran estructuras vecinas, o con 
metástasis,  el tratamiento  incluye hemicolectomia 
derecha y terapia complementaria según  evaluación 
individual de cada caso9, 10, 11, 12.

El objetivo de este trabajo es presentar cuatro casos de 
TC del apéndice cecal diagnosticados en el laboratorio 
de patología  MEGA de la clínica Carlos Ardila Lulle 
(CAL) de Floridablanca, Santander, republica de 
Colombia entre enero de 2000 y diciembre de 2010,   
y de acuerdo con sus características histológicas 
y su reacción frente a las sales de plata y algunos 
marcadores inmunohistoquimicos, clasificarlos según 
la propuesta de la OMS y establecer   correlación 
con  manifestaciones clínicas,  factores pronósticos y  
tratamiento.

METODOLOGÍA

El presente trabajo corresponde a una presentación de 
casos, realizado en el laboratorio de patología MEGA, 
de la Clínica CAL, que incluye revisión de  protocolos 
de  especímenes quirúrgicos  correspondientes a 
apendicetomías analizadas entre enero 1 de 2000 y 
diciembre 31 de 2010, y recolección de  aquellos con 
diagnostico de TC. 

RESULTADOS

Entre enero 1 de 2000 y diciembre 31 de 2010 se 
examinaron en el laboratorio de patología MEGA de 
la clínica CAL 37,005 especímenes quirúrgicos, de los 
cuales 2844 (7,68%) corresponden a apéndices cecales, 
entre  los que se encuentran cuatro casos de TC, de estos 
se revisa historia clínica,  fotografías,  preparaciones  
histológicas y  se practican estudios complementarios  
de histoquímica e inmunohistoquimica.  

PRESENTACION DE CASOS 
CLINICOS

Caso 1
Mujer de 16 años,  consulta por  lumbalgia, escalofrío, 
cefalea y nauseas. Al examen físico  se encuentra dolor 
en hemiabdomen inferior derecho, se diagnostica 
apendicitis y se practica apendicectomia, el estudio 
de patología informa de  apéndice cecal de 7.8 cm 
de longitud por 0.9 cm de diámetro con membranas 
fibrinoides en su tercio distal, al corte presenta  tumor 
blanco amarillento de 0.5 x0.4cm de diámetro localizado 
a 2.5 cm de la base que ocluye la luz del órgano, el  
estudio microscópico muestra TC infiltrante hasta la 
grasa apendicular, sin invasión vascular, y apendicitis 
aguda. Actualmente asintomática sin recidiva tumoral 
después de 1 año de seguimiento.
 

Caso 2
Mujer de 44 años quien  consulta por dolor abdominal 
que se acompaña de nauseas y vomito, al examen 
físico hay dolor en fosa iliaca derecha (FID) y signos 
de Blumberg y del psoas positivos, se diagnostica 
apendicitis y se realiza apendicectomia, el estudio 
anatomía patológica reporta   apéndice cecal de 6.3 
cm de longitud por  2 cm de diámetro con membranas 
fibrinopurulentas en su tercio distal, al corte hay 
engrosamiento difuso de la punta del órgano por lesión 
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mal delimitada, que corresponde a TC  infiltrante a la 
grasa periapendicular y apendicitis aguda,  se realiza 
hemicolectomia derecha en la cual no hay  lesión 
residual. Actualmente sin recidiva tumoral.

Caso 3
Mujer de 23 años quien consulta por dolor en FID, se le 
toma ecografía abdominopelvica que muestra cambios 
de enfermedad pélvica inflamatoria, la TAC abdominal 
revela colección tipo plastrón en fosa iliaca derecha, 
cuadro hemático con 13990 leucocitos por mm3. Se 
diagnostica apendicitis y se practica apendicectomia. El 
estudio de patología informa de  apéndice cecal de 9 
cm de longitud por 1.5 cm de diámetro, con membranas 
fibrinopurulentas en  tercio distal, al corte en la punta 
del órgano hay masa  blancoamarillenta de 1.3 x 1.2 
cm, el estudio microscópico  revela TC con  apendicitis 
aguda sobreagregada. 

Caso 4 
Mujer de 16 años quien consulta por dolor abdominal, 
se le realiza apendicectomia, el estudio de patología 
informa de apéndice cecal de 9 cm de longitud por 0.7 
cm de diámetro con nódulo blanco amarillento de 0,4 
cm en la unión del tercio medio con el tercio distal, que 
ocluye parcialmente la luz del órgano y corresponde a 
TC infiltrante hasta la serosa, sin compromiso vascular 
ni perineural.

DISCUSIÓN

Entre 2844 apéndices cecales analizadas en el laboratorio 
MEGA desde enero de 2000 hasta diciembre de 2010 
se encuentran cuatro  casos de TC, que corresponden 
al 0,14% de estos especímenes quirúrgicos, hallazgo  
confirmatorio que en efecto los  TC apendiculares son 
neoplasias raras  que  por lo general se encuentran en el 
0,3 al 0,9% de las apendicetomías realizadas en Europa 
y Norteamérica13,14,15,16. Los escasos reportes sobre TC 
en América Latina, muestran cifras similares.17,18,19,20  
En  Colombia,  García reporta 3 casos de tumor 
carcinoide entre 1411 apendicetomías (0,21%) mientras 
que en el trabajo sobre tumores neuroendocrinos (TNE) 
gastropancreaticos, Vargas y Castaño, informan de 26 
casos de TNE del tracto gastrointestinal entre 45.869 
informes de patología (0,056%), sin embargo esta cifra 
no permite comparación lineal por cuanto no menciona 
el total de apendicetomías, ni cuántos de estos tumores 
se encuentran  en el apéndice20,21. Los cuatro casos  
aquí reportados corresponden a mujeres jóvenes con 

edad promedio de  24.8 años,  datos que al igual que 
la mayoría de los informes revisados muestran que los 
TC apendiculares son más frecuentes en mujeres que en 
hombres, con una relación promedio de 2:1; respecto 
a la edad de aparición, se informa que estas lesiones 
son más frecuentes entre la cuarta y quinta década15, 16, 

22,23, correspondiendo los casos reportados a mujeres 
jóvenes. Sobre la forma de presentación, la  mayoría 
tienen curso clínico silencioso y el síntoma de dolor 
abdominal se  relaciona con apendicitis aguda, y solo 
en  mínima proporción se vincula  con la presencia de 
lesión neoplásica infiltrante al mesoapendice y/o con 
diseminación metastasica, mientras que el síndrome 
carcinoide se considera excepcional16,24,25. La mayoría  
se diagnostican luego de  apendicectomia por apendicitis 
aguda, y en la cual no está claro el papel patogénico del 
tumor por cuanto al menos el 70% de estas neoplasias 
se encuentran en la punta del órgano y la posibilidad 
de ocluir la luz y desencadenar apendicitis es mínima, 
sin embargo los tumores ubicados en el cuerpo y en la 
base del órgano si pueden contribuir con el  proceso 
inflamatorio26. En tres de los casos que reportamos  hay 
cambios de apendicitis aguda y  también en tres de ellos 
se identifica  lesión tumoral en la punta del órgano.  
En cuanto al tamaño se encuentra  que hasta el 75% 
de estas lesiones  miden menos de 1 cm y solo el 5% 
miden  más de 2 cm,  además el tamaño de la lesión se 
correlaciona con  la progresión de la enfermedad, ya 
que no  reportan metástasis en tumores  menores a 1 
cm, mientras que estas se encuentran en el 3 y 6.7% 
en  neoplasias  entre 1 y 2 cm, y en el 21 a 30% en 
tumores mayores de 2 cm. El tamaño y la extensión del 
tumor se correlacionan  con la sobrevida, y en  casos de 
enfermedad localizada la sobrevida  se calcula entre 92 
y 100%,  en aquellos con metástasis regional disminuye 
al 82% y  con metástasis a distancia,  solo alcanza el 
32%27, 28. En los casos  presentados, dos miden menos 
de 1 cm, otro mide 1.3 x 1.2 cm y en el restante no se  
precisa el tamaño ya que infiltra  difusamente la pared 
del órgano, pero su diámetro no sobrepasa los 2 cms por 
cuanto este  corresponde al diámetro del apéndice. En 
ninguno se detecto enfermedad metastasica. 

La OMS clasifica los TC apendiculares  en cuatro 
categorías, en la primera incluye lesiones bien 
diferenciadas que se originan de células EC de 
citoplasma eosinofilo escaso, núcleo redondeado u oval, 
cromatina granular con aspecto en “sal y pimienta”, que 
se organizan en nidos o islotes de mediano o pequeño 
tamaño, con empalizada periférica. (Patrón clásico, 
insular o tipo A) Estos tumores son argentafines y 
reaccionan  con marcadores neuroendocrinos  como 
cromogranina, sinaptofisina y   enolasa neuronal 



207

Tumor carcinoide del apéndice cecal

especifica29,30,31, también son positivos para serotonina 
y sustancia P; con la  proteína S100 expresan reacción  
positiva alrededor de los islotes neoplasicos32,33. Las 
células tumorales son negativas para el antígeno 
carcinoembrionario (ACE) y la mayoría  no reaccionan 
con citoqueratinas (CK)34. En los casos presentados, 
el estudio microscópico muestra en tres de ellos  la  
imagen del carcinoide clásico o tipo A, con  nidos 
sólidos de células pequeñas y uniformes, retracción del 
tumor respecto al estroma y grado variable de invasión 
al musculo liso (Figura 1). El estudio   de histoquímica 
revela  afinidad de los gránulos citoplasmáticos por 
las sales de plata   y la inmunohistoquimica muestra 
fuerte reacción positiva con la cromogranina, 
moderada reacción positiva en la membrana celular 
con la Proteína S100 y las CK AE1-AE3 y ausencia 
de reacción con el ACE (Figura 2). En esta misma 
categoría se incluyen los tumores originados en  células 
L productoras de enteroglucagon que se organizan en 
cordones o trabeculas,  (Patrón trabecular o tipo B) con 
cantidad variable de estroma entre ellas. Uno de los 
casos presentados  tiene este patrón histológico (Figura 
1). La segunda categoría de los TNE del apéndice, 
incluye los carcinoides tubulares, lesiones de pocos 
milímetros localizadas en la punta, que  constituyen  un 
hallazgo incidental, se originan de las células L y están 
compuestos de túbulos tapizados por células cuboidales 
con  pequeña cantidad de mucina en su extremo luminal,  
marcan para ACE y glucagon, pero no para serotonina, 
y la reacción con la cromogranina es variable y débil. 
Su comportamiento clínico es benigno. Los tumores 
de las anteriores categorías  tienen  muy baja actividad 
mitótica, por lo tanto el hallazgo de 2 o más mitosis 
por mm2 y un Ki67 mayor de 2% debe alertar sobre su 
potencial agresividad35. 
La siguiente categoría corresponde a los carcinoides 
de células caliciformes (CCC), y a la forma mixta  
carcinoide-adenocarcinoma. El CCC está compuesto 
por  células similares a  células caliciformes y un número 
variable de células de Paneth,  se le llama también 
carcinoide mucinoso, adenocarcinoide y carcinoma 
de células de las criptas,   aparece más frecuentemente 
en la quinta década, con  distribución igualitaria por 
sexo, la mayoría se diagnostican como  apendicitis y 
constituyen un hallazgo incidental, tienen  curso más 
agresivo que el clásico TC, pero menos agresivo que 

el adenocarcinoma convencional, el compromiso 
metastasico al momento del diagnostico es raro, pero 
en las mujeres pueden presentarse con metástasis 
a ovario. Se reconoce  como un engrosamiento de la 
punta del apéndice con  diámetro menor de 2 cm, el 
examen microscópico muestra infiltración  por nidos 
de células productoras de mucina similares a células 
caliciformes y algunas células en anillo de sello. El 
tumor  no exhibe reacción estromal y entre las células 
caliciformes se pueden encontrar células de Paneth. El 
pleomorfismo nuclear y las mitosis son excepcionales, 
pero la infiltración perineural y la invasión linfática 
son frecuentes. Los carcinoides de células caliciformes 
muestran células argirófilos y argentafines en 
cantidad variable  y reactividad positiva para CK, 
CEA, cromogranina y sinaptofisina.  El crecimiento 
carcinomatoso caracterizado por un patrón glandular 
cribiforme o por la presencia de células en anillo de 
sello aisladas u organizadas en hilera que infiltran 
de manera difusa el estroma, se correlaciona con un 
comportamiento agresivo. Los tumores con rasgos 
de adenocarcinoma mucinoso, se deben clasificar 
como carcinoide-adenocarcinoma, o mejor aun como  
carcinomas mucinosos o carcinomas de células en 
anillo de sello, por cuanto tienden a comportarse como 
tales. El tratamiento de estos tumores es controversial, 
pero la apendicectomia parece ser suficiente para los 
tumores confinados al apéndice y sin hallazgos atípicos, 
mientras que en aquellos con atipia o con extensión fuera 
del apéndice el tratamiento debe ser  agresivo36. Así, los  
pacientes con enfermedad  metastásica sintomática son 
candidatos a combinaciones quimioterapéuticas  que 
ofrecen paliación duradera. En aquellos con síndrome 
carcinoide, la mejor opción la aportan los fármacos 
que suprimen la producción o bloquean la acción de 
aminas vasoactivas; particularmente  análogos de la 
somatostatina37. Algunos informes dan cuenta  que 
algunos pacientes responden mejor al tratamiento con 
octreotido e interferón alfa38.
En relación con los carcinomas neuroendocrinos 
del apéndice cecal, son excepcionalmente  raros, 
pobremente diferenciados y solo se diagnostican 
mediante evaluación inmunohistoquimica. Se han 
reportado casos de tumores mixtos con componentes de 
adenocarcinoma y neuroendocrino de célula grande y 
de célula pequeña39.
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Figura 1. En A-B-C se muestra el aspecto histologico del patron clasico, insular o tipo A del tumor carcinoide, con 
celulas muy uniformes agrupadas en nidos compactos con retraccion estromal a su  alrededor. En D se observa el 
patron trabecular o tipo B del TC.

Figura 2. En A, coloracion de Fontana Masson, se observa  reaccion positiva de los granulos citoplasmaticos de las celulas 
tumorales con las sales de plata. En B-C hay reaccion fuertemente positiva con la cromogranina. En D-E se observa reaccion 
debil con las citoqueratinas AE1-AE3 y proteina S-100. En F las celulas tumorales no reaccionan con el CEA  
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CONCLUSIONES

Los TC del apéndice cecal son lesiones raras que hacen 
parte de los TNE del tracto gastrointestinal, que se 
encuentran en menos del 0,2% de las apendicetomías 
que se realizan en nuestro medio, se presentan con 
mayor frecuencia en mujeres jóvenes,  por lo general 
son tumores pequeños que se ubican en el tercio distal 
del órgano y tienen curso clínico benigno.
El aspecto histológico de los TC apendiculares 
corresponde en su mayoría al patrón insular, clásico 
o tipo A, en el cual las células se agrupan en islotes 
compactos con empalizada periférica,  y retracción 
estromal que puede simular invasión linfática.

Las células tumorales  muestran reacción argentafin 
con la coloración de Fontana-Masson, expresan gran 
reactividad de sus gránulos citoplasmáticos con la 
cromogranina, reactividad débil con las   citoqueratinas 
y con la proteína S-100 y no reaccionan con el ACE.

La evaluación anatomopatologica del apéndice cecal 
con TC es importante, ya que el tipo histológico, el 
tamaño de la lesión, la invasión vascular, el recuento de 
mitosis, la infiltración al mesoapendice y la presencia 
de metástasis son parámetros que se conjugan para 
determinar el pronóstico de la enfermedad, por lo que 
se recomienda en estos casos seguir el protocolo para el 
examen de la apéndice con TNE del comité de cáncer 
del Colegio Americano de Patólogos.

Aunque no se considera obligatorio dentro del 
protocolo de reporte de TC del apéndice el empleo de 
marcadores de inmunohistoquimica, se recomienda el 
uso del marcador neuroendocrino cromogranina y de un 
marcador de proliferación celular como el Ki67, ya que 
el hallazgo de 2 o más células tumorales positivas por 
mm2 sugiere un comportamiento agresivo de la lesión.
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