CHROMOGRANIN-A
DETERMINATION IN THE DIAGNOSIS
OF OTHERS ENDOCRINE TUMORS
(PHEOCHROMOCYTOMA AND
PARAGANGLIOMA, MEDULLARY
THYROID CARCINOMA, PITUITARY
ADENOMAS, PARATHYROID
TUMORS, ADRENOCORTICAL
CARCINOMA)

We review the role of circulating
chromogranin A (CgA) measurement in the
diagnosis and management of patients
with endocrine tumors not derived from
gastrointestinal or pancreatic tissues, such
as neoplasms derived from chromaffin
cells, medullary thyroid carcinoma,
pituitary adenomas, parathyroid gland
neoplasms, and adrenocortical
carcinomas.

Several studies have shown the usefulness
of circulating CgA determination in the
diagnosis and follow-up of
pheochromocytomas, increasing the
sensitivity and specificity of determination
of catecholamines and their metabolites,
decreasing the percentage of false positive
results, and aiding the follow-up of
treatment and disease progression in
patients with malignant neoplasms.

In medullary thyroid carcinoma, no
additional value of CJA measurement has
been demonstrated compared with classic
biochemical markers such as calcitonin
and carcinoembryonic antigen, except in a
subgroup of patients with highly
dedifferentiated neoplasms. Circulating
CgA concentrations play a marginal role,
with controversial results, in the
biochemical diagnosis of clinically
nonfunctioning pituitary adenomas and
gonadotropinomas. Nevertheless, this
protein might play an interesting role in
the etiological diagnosis of Cushing’s
syndrome, identifying ectopic secretion of
ACTH/CRH by carcinoid tumors or small
cell lung carcinomas.

Measurement of CgA levels does not
provide additional information to
biochemical diagnosis of parathyroid gland
neoplasms. Finally, the role of CgA in
adrenocortical neoplasms is relegated to
the differential diagnosis between these
neoplasms and poorly differentiated
pheochromocytomas that show no
increase in secretion of catecholamines
and their metabolites.
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En el presente trabajo revisamos el papel de la determinacion de
cromogranina A en el diagnéstico y el abordaje de los pacientes con
tumores endocrinos no pancreaticos ni derivados del tubo digestivo,
como son las neoplasias derivadas de células cromafines, el carcinoma
medular de tiroides, los adenomas hipofisarios, las neoplasias de la
glandula paratiroidea y las neoplasias de la corteza suprarrenal.
Diferentes estudios muestran la utilidad de la cromogranina A en el
diagnostico y el seguimiento de los feocromocitomas, aumentando la
sensibilidad y la especificidad de la determinacién de catecolaminas y sus
derivados, disminuyendo la proporcion de falsos positivos, y facilitando
la monitorizacién del tratamiento y la progresion de la enfermedad en los
pacientes con neoplasias malignas. En el caso del carcinoma medular de
tiroides, la cromogranina A no se muestra superior a los marcadores
bioquimicos clasicos, calcitonina y antigeno carcinoembrionario, salvo en
aquel subgrupo de pacientes con neoplasias muy desdiferenciadas. La
determinacion de cromogranina A sérica presenta un papel marginal, con
resultados controvertidos, en el diagndéstico bioquimico de los adenomas
hipofisarios clinicamente no funcionantes y gonadotropinomas. Sin
embargo, podria desempenar un papel interesante en el diagndstico
etiolégico del sindrome de Cushing, identificando los casos de
produccidn ectdpica de corticotropina/hormona liberadora de
corticotropina por parte de tumores carcinoides o carcinomas de pulmén
de células pequenas. La determinacidon de cromogranina A presenta una
escasa contribucion al diagndstico bioquimico habitual de las neoplasias
de la glandula paratiroidea. Finalmente, su funcion en los tumores de la
corteza suprarrenal quedaria relegado al diagndstico diferencial entre
estas neoplasias y los feocromocitomas pobremente diferenciados que
no presentan un incremento de la secrecion de catecolaminas o sus
derivados.
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INTRODUCCION

La cromogranina A (CgA) es una glucoproteina de
las familias de las graninas almacenada en los granu-
los secretores de las células endocrinas, neuroendocri-
nas y del sistema nervioso, donde presentan funciones
relacionadas con la formacién de estos grianulos y la
regulacion de la secrecion de los diferentes productos
almacenados en ellos, junto con funciones propias de-
rivadas de su papel de prohormona, lo que da lugar a
péptidos activos tras su procesamiento proteolitico'.
Junto con el indudable papel de la determinacién de
CgA en el diagnéstico y seguimiento de los tumores
neuroendocrinos pancredticos y del tubo digestivo
(TNEPG), como se ha revisado en el anterior fascicu-
lo de esta monografia, varios estudios han explorado
su utilidad en el abordaje de otras neoplasias de estir-
pe endocrina y neuroendocrina. En el presente trabajo
se revisa el papel de la determinacién de las concen-
traciones séricas de CgA en el diagndstico y segui-
miento de pacientes con neoplasias endocrinas dife-
rentes de los TNEPG.

FEOCROMOCITOMA Y PARAGANGLIOMAS

La estructura completa de la CgA en humanos se
describié por primera vez en 1987 a partir de células
de un feocromocitoma?. La CgA es almacenada y co-
segregada por exocitosis junto con las catecolaminas
por parte de las células de la médula adrenal®. Junto
con su papel catalitico en la biogénesis de los granulos
de secrecion®, dentro de sus funciones fisioldgicas, la
catestatina, un fragmento de la CgA, estd implicada en
los mecanismos de regulacién de la liberacién de cate-
colaminas® y en la patogenia de la hipertension
arterial®. Por tanto, como era de esperar, los feocromo-
citomas, asi como otros tumores cromafines como los
derivados del cuerpo carotideo y los paragangliomas,
muestran inmunorreactividad positiva para la CgA, y
la convierten en una herramienta fundamental de su
diagndstico inmunohistoquimico’.

Utilidad de la cromogranina A en el diagndstico
bioquimico del feocromocitoma

El diagnéstico bioquimico del feocromocitoma en la
actualidad se basa en la determinacién plasmaética y/o
urinaria de catecolaminas y sus derivados, aunque hoy
por hoy no hay consenso acerca de cudl es el mejor
test diagndstico®®. Si bien la determinacién de meta-
nefrinas plasméticas cuenta con una elevada sensibili-
dad y valor predictor negativo'?, su especificidad es
baja, con una alta proporcién de falsos positivos, por
lo que su determinacidn estarfa indicada en los casos
de elevada sospecha de feocromocitoma!’. En los pa-
cientes con baja probalidad antes del test, la combina-
cién con mayor sensibilidad y especificidad, y con un
porcentaje menor de falsos positivos, es la determina-
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cion urinaria de catecolaminas y metanefrinas en una
muestra de 24 h%''. No obstante, estas técnicas no es-
tdn exentas de problemas de disponibilidad en algunos
centros, y presentan un coste y una complejidad técni-
ca elevados, tanto en el procesamiento de las muestras
como en su elaboracion. Por otro lado, las determina-
ciones urinarias de catecolaminas y sus metabolitos
cuentan con el inconveniente de los errores en la reco-
gida de la muestra. Todo ello ha llevado a evaluar el
papel de la determinacién de la concentracién sérica
de CgA en estos pacientes, con el objeto de mejorar la
sensibilidad y facilitar el diagndstico de los sujetos
con esta rara neoplasia. La determinacién sérica de
CgA ha demostrado utilidad tanto en el diagnéstico
como en el seguimiento y la respuesta al tratamiento
de los pacientes con feocromocitomas' (tabla 1). Sus
concentraciones se encuentran incrementadas en apro-
ximadamente el 90% de los pacientes con feocromoci-
tomas'>!3, Sin embargo, la sensibilidad para la detec-
cion de otras neoplasias de células cromafines parece
inferior, y es de alrededor del 30% en el caso de los
neuroblastomas y del 10% en el de los paraganglio-
mas'?, si bien la utilizacién de técnicas de determina-
cién de CgA con dobles anticuerpos monoclonales
frente al dominio central de la molécula, menos influi-
das por fendmenos de protedlisis, aumenta la sensibi-
lidad de la técnica en estos tumores'*!*. Una ventaja
de su determinacién es que no se ve alterada por el
tratamiento farmacoldgico habitual de los pacientes
con feocromocitoma. Las concentraciones séricas de
CgA muestran una relacién estrecha con el tamafio tu-
moral'>1517 y la extensién de la enfermedad!*", 1o que
limita su utilidad en los feocromocitomas de pequefio
tamafio, como los que se pueden encontrar en el criba-
do de los pacientes con enfermedad hereditaria. Gio-
vanella et al'®, en una serie de 44 pacientes con diag-
nostico de feocromocitoma, comunican una
sensibilidad de la determinacién de CgA del 95%, si-
milar a la de la determinacién de metanefrinas frac-
cionadas plasmadticas, junto con una especificidad li-
geramente superior frente a estas dltimas (el 96 frente
al 94%), que no mejora por la combinacién de ambas
técnicas. Esta elevada especificidad, que se mantiene
en los pacientes con hipertension arterial esencial de
un grupo control, la convierte en una herramienta de
gran utilidad para descartar enfermedad cromafin en
este subgrupo de sujetos'®. Estos mismos investigado-
res evaldan la utilidad diagnéstica de la determinacién
de CgA para la exclusién de feocromocitoma en una
amplia serie de incidentalomas suprarrenales, que su-
giere un punto de corte de 165 ng/ml para conseguir
una especificidad en el diagndstico de feocromocito-
ma del 99%'¢. No obstante, cabe resefiar que en su se-
rie no incluyen a pacientes con enfermedad familiar ni
a aquellos con incidentalomas < 20 mm, los casos en
los que esta técnica muestra peores resultados'®. D’-
Herbomez et al'4, en una serie de 66 pacientes (52 feo-
cromocitomas y 14 paragangliomas), evaliian la sensi-
bilidad y la especificidad de la determinacién
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TABLA 1. Resumen de los principales estudios que evaltian el papel de la determinacion de las concentraciones
circulantes de CgA en el diagnéstico y abordaje de los pacientes con tumores de células cromafines

Autores Hallazgos

Canale et al"
Nobels et al'?

Rao et al?!
D’Herbomez et al'3
Giovanella et al'®
Grossrubatscher et al'?
D’Herbomez et al'

Bilek et al'’

Algeciras-Schimnich et al*

Giovanella et al'®

E =50%; VPP = 38% con CICr < 80 ml/min

Incremento de las concentraciones séricas de CgA en el 89% de los feocromocitomas, el 33% de los
neuroblastomas y el 8% de los paragangliomas

Diferencias en la concentracién de CgA entre feocromocitomas malignos y benignos lo que sugiere un
punto de corte > 600 ng/ml para discriminar entre ambas entidades. Descenso de las concentraciones de
CgA tras respuesta a tratamiento quimioterdpico, con repunte ante progresion de enfermedad

Punto de corte CgA > 110 ng/ml: S = 90,2%; E = 100%; VPP = 100%; VPN = 96,1%. FN = 9% (tumores
< 15 g y un paraganglioma cervical). Correlacion directa con la masa tumoral. Normalizacién tras cirugia
en el 88% de los casos (persistencia de valores elevados en insuficiencia renal y feocromocitoma
maligno). Un 90,8% de concordancia con MIBG

Punto de corte CgA > 100 ng/ml: S = 95%; E = 96%; FP = 4% en pacientes con hipertensién esencial.
Relacién directa con la masa tumoral

S = 100% (en combinacién con catecolaminas urinarias). No hay diferencias entre feocromocitomas
malignos y benignos. Normalizacién precoz de la concentracion tras cirugia (FP en insuficiencia renal).
Correlacion con el tamafio tumoral y excrecion urinaria de metanefrinas

Punto de corte CgA 120 ng/ml: S = 98,3%; E = 97%; VPP =96,7%; VPN = 98%; FP = 9%

CgA > 130 ng/ml en el 96% de los feocromocitomas con normalizacién tras 1 aflo de reseccion quirtrgica
salvo en 1 recidiva. Relacién directa con la masa tumoral y PASS score

Punto de corte CgA > 270 ng/ml en el diagndstico de pacientes con valores de metanefrinas plasmadticas
fraccionadas no diagndsticas, excluidos aquellos en tratamiento con IBP: S = 87%; E = 89%. Su
combinacion con las metanefrinas plasmadticas incrementa la probabilidad de tener un feocromocitoma 50
veces frente a la presencia aislada de un incremento de las metanefrinas plasmaticas

Evaluacion de incidentalomas adrenales junto con MIBG. Punto de corte de 165 ng/ml para el diagnéstico
de feocromocitoma: E = 99%. FP = 2%

E. especificidad; VPP: valor predictor positivo; CICr: aclaramiento de creatimina; CgA: cromogranina A; VPM: valor predictor negativo; FN: falsos negati-

vos; S: senssibilidad; FP: falsos positivos; MIBG: metayodobenzilguanidina.

plasmaética y urinaria de catecolaminas y sus metaboli-
tos, asi como de las concentraciones de CgA circulan-
tes en el diagndstico de esta entidad. La determinacién
de CgA mediante radioinmunoensayo con 2 anticuer-
pos que reconocen el dominio central de la molécula
muestra una sensibilidad y una especificidad excelen-
tes para el diagndstico de feocromocitoma en ausencia
de insuficiencia renal que, junto con la ingesta de inhi-
bidores de protones, es causa conocida de falsos posi-
tivos!®?, Utilizando un punto de corte para la CgA de
120 ng/ml obtuvieron una sensibilidad, una especifici-
dad, un VPP y un VPN para el diagnéstico de feocro-
mocitomas, tanto esporddicos como hereditarios, del
98,3, el 97, el 96,7 y el 98%, respectivamente, con la
ventaja de no verse interferida, como ya se ha comen-
tado, por los farmacos habitualmente utilizados en el
abordaje del feocromocitoma'®. Un reciente trabajo de
la Clinica Mayo, que evalda el seguimiento de pacien-
tes con valores de metanefrinas plasmaticas elevadas,
pero no diagndsticos de feocromocitoma, muestra que
la determinacién de CgA es similar, en términos de
sensibilidad y especificidad, a la de metanefrinas li-
bres plasméticas fraccionadas utilizando un punto de
corte de 270 ng/ml, y tras excluir a pacientes tratados
con inhibidores de la bomba de protones®, y que la
combinacién de ambas técnicas proporciona una sen-
sibilidad y una especificidad préximas al 90% para el
diagndstico de feocromocitoma?, y disminuye la pro-
porcién de falsos positivos; por tanto, hace innecesaria
la realizacién de otras pruebas diagndsticas tanto bio-
quimicas como de imagen?. Otros grupos comunican
que la combinacién de catecolaminas urinarias y CgA

sérica proporciona una sensibilidad del 100% para el
diagnéstico de feocromocitoma'®.

De estos trabajos puede extraerse que la determina-
cion aislada de CgA presenta una sensibilidad y una
especificidad similares a las de la determinacién de
catecolaminas y sus metabolitos en plasma u orina, y
que la combinacién de ambas técnicas aumenta la ren-
tabilidad del diagndstico bioquimico de estas neopla-
sias cromafines. No obstante, no hay que olvidar que
la CgA se encuentra elevada en otros tumores neuro-
endocrinos, por lo que la negatividad de pruebas de
imagen especificas de estos tumores, como la gamma-
grafia MIBG, en combinacién con un incremento de
sus concentraciones debe seguirse de la realizacion de
exploraciones diagndsticas para descartar la presencia
de otros tumores neuroendocrinos'®. Se ha sugerido un
valor afiadido de la determinaciéon de CgA en el diag-
néstico inicial de los pacientes con feocromocitoma, y
es la capacidad de discriminar entre enfermedad be-
nigna y maligna en funcién de sus concentraciones.
Rao et al*! comunican, en una serie comparativa entre
13 y 14 feocromocitomas benignos y malignos, res-
pectivamente, unas diferencias significativas en las
concentraciones séricas de CgA (188 = 41 frente a
2.932 + 960 ng/ml), emergiendo como un mejor pre-
dictor de malignidad frente a las concentraciones plas-
maticas de noradrenalina o adrenalina en los modelos
multivariantes. Mientras que este trabajo muestra una
superposicién entre los pacientes con enfermedad ma-
ligna o benigna en el fiilmite de concentracidn inferior
a 600 ng/ml, ninglin paciente con concentraciones de
CgA superiores a este punto de corte presentaba en-
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fermedad benigna®!. Cabe destacar que un paciente de
esta serie con una neoplasia pobremente diferenciada
present concentraciones elevadas de CgA mientras
que las catecolaminas plasmadticas se encontraban en
el fifmite de la normalidad, lo que afiade un nuevo va-
lor a la determinacién de CgA en los pacientes con fe-
ocromocitomas desdiferenciados?!??2. También se ha
comunicado una correlacidon directa entre la concen-
tracion sérica de CgA y el PASS score utilizado para
evaluar el comportamiento biolégico de los feocromo-
citomas'’, lo que sugiere de nuevo su utilidad para la
discriminacién entre neoplasias benignas y malignas.
Sin embargo, estos resultados no han podido ser con-
firmados por otros autores'.

Utilidad de la CgA en el seguimiento tras el
tratamiento quirudrgico inicial de los pacientes
con tumores de células cromafines

Se dispone de pocos trabajos en los que se evalie el
papel de las determinaciones seriadas de CgA en el
seguimiento de los pacientes diagnosticados de feo-
cromocitoma. Las concentraciones plasmdticas de
CgA parecen normalizarse en aproximadamente un
90% de los pacientes tras la curacién quirdrgica del
feocromocitoma'*??, aunque pueden persistir valores
falsamente elevados en aquellos pacientes con deterio-
ro de la funcién renal'® o cuando la determinacién de
CgA se realiza con métodos poco especificos con anti-
cuerpos frente a los fragmentos terminales de la molé-
cula®®. El descenso de sus concentraciones se produce
de forma muy rdpida’®, y se mantiene en ausencia de
recidiva'’, al contrario que las catecolaminas urinarias,
cuya normalizacién tras la reseccion completa del tu-
mor puede tardar de 2 a 3 semanas, y no se ve influida
por el empleo de farmacos vasoactivos en el postope-
ratorio inmediato®®. De especial utilidad puede ser su
control en pacientes con feocromocitomas malignos,
ya que no se ve condicionada por el tratamiento an-
tihipertensivo habitualmente empleado en estos pa-
cientes. Se ha descrito un descenso de sus concentra-
ciones, junto con las de noradrenalina plasmadtica,
superior al 90% respecto a las basales en los pacientes
con feocromocitomas malignos que responden al tra-
tamiento quimioterapico®!?*, asi como un nuevo incre-
mento tras recidiva o progresion tumoral. Por este mo-
tivo, algunos grupos ya utilizan su determinacion en el
control del tratamiento de feocromocitomas recurren-
tes o malignos®.

CARCINOMA MEDULAR DE TIROIDES

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un tu-
mor neuroendocrino originado en las células C o para-
foliculares localizadas en la gldndula tiroidea, deriva-
das de las células neuroectodermales de la cresta
neural. Un 25% de los casos son de origen hereditario,
en el seno de la NEM 2A o 2B o carcinoma medular
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de tiroides familiar, en el contexto de mutaciones acti-
vadoras en el protooncogén RET®. Su marcador tumo-
ral por excelencia es la calcitonina producida por estas
células®, que presenta utilidad tanto en el diagndstico
diferencial prequirtirgico de los nédulos tiroideos?’
como en el seguimiento posterior, ya que sus concen-
traciones muestran una relacion directa con la masa tu-
moral y la progresion de la enfermedad®. Como parte
de procesos de desdiferenciacion tumoral, en los pa-
cientes con CMT se pueden encontrar elevaciones de
los valores circulantes de antigeno carcinoembrionario
(CEA), producto de un incremento de su expresion ce-
lular, y que se suelen relacionar con un prondstico y
una progresion peores de la enfermedad™®.
Précticamente el 100% de los carcinomas medula-
res de tiroides presenta inmunorreactividad positiva
para cromogranina, lo que ha convertido a este mar-
cador en una herramienta de gran utilidad en el diag-
ndstico inmunohistoquimico de estos tumores®’. Sin
embargo, los resultados obtenidos en relacién con el
valor diagnéstico de las concentraciones circulantes
de CgA son poco llamativos. Nobels et al'?2, en una
serie de 211 sujetos con tumores neuroendocrinos,
con 26 CMT, comunicaron una elevacion de las con-
centraciones de CgA en el 50% de estos pacientes,
frente al 90% de calcitonina y el 86% del CEA, aun-
que con una correlacion significativa con estos mar-
cadores. Mds recientemente, Guignat et al’!, en una
serie de 61 CMT, comunican un incremento de las
concentraciones de CgA tnicamente en un 27% de
los sujetos con elevacién de las concentraciones de
calcitonina; esta ultima se encontraba incrementada
en el 75% del global de pacientes y en un 25% de
aquellos con CMT y concentraciones normales de
calcitonina, por lo que estos autores no recomiendan
la determinacién de CgA para el diagndstico del
CMT. Asimismo, sugieren investigar activamente la
presencia de un feocromocitoma en los pacientes con
CMT y CgA elevada®!. Otros autores comunican una
sensibilidad de la CgA préxima al 50% en el diag-
néstico del CMT??, similar a la del CEA, y una rela-
cién directa con la masa tumoral y la presencia de
metdstasis*?, con un comportamiento similar al de las
concentraciones de calcitonina. De Groot et al*’, en
un estudio prospectivo con 46 pacientes diagnostica-
dos de CMT evaluaron el papel de diferentes marca-
dores tumorales, entre ellos la CgA, en el seguimien-
to de estos sujetos. Esos autores comunicaron una
elevacion de la CgA circulante en un 26% de los pa-
cientes sin diferencias significativas entre los casos
esporddicos y hereditarios, aunque cabe destacar que
el 44% de los pacientes con enfermedad en progre-
sién mostraron concentraciones elevadas. La concen-
tracion de CgA permitia discriminar entre los pa-
cientes con ausencia de enfermedad o enfermedad
estable y aquellos con enfermedad avanzada, y a su
vez mostraba una correlacién directa con las concen-
traciones de calcitonina®. Estos y otros estudios
realizados hasta el momento no permiten recomen-
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dar la determinacién de CgA como parte del diag-
néstico bioquimico de los pacientes con CMT. Sin
embargo, la CgA puede proporcionar informacién
adicional en un subgrupo de pacientes con enferme-
dad avanzada y diseminada que no expresan calcito-
nina o CEA, a pesar de su escasa sensibilidad®>*,

ADENOMAS HIPOFISARIOS

El papel de la determinacién de CgA también se ha
estudiado como marcador diagndstico en los adenomas
hipofisarios. Los resultados mds esperanzadores se han
obtenido en la evaluacion de los adenomas hipofisarios
clinicamente silentes o no funcionantes, muchos de los
cuales son realmente gonadotropinomas®-, aunque
también se ha comunicado un discreto incremento de
sus concentraciones en algunos pacientes con adeno-
mas hipofisarios productores de corticotropina
(ACTH)¥, casos aislados de adenomas hipofisarios
productores de somatotropina (GH)** y prolactina®.

La hipdfisis de sujetos sanos expresa tanto ARNm
como la propia proteina CgA en su pars anterior, fun-
damentalmente en las células productoras de gonado-
tropinas®. Por tanto, no es de extrafiar que practica-
mente la totalidad de los adenomas productores de
gonadotropinas o sus subunidades y que la mayoria de
los adenomas no secretores presenten inmunopositivi-
dad para CgA'>*°, Asimismo, la expresion celular pa-
rece relacionarse con un incremento de sus concentra-
ciones circulantes®®. Nobels et al'? evalian en una
serie de 22 pacientes con adenomas clinicamente no
funcionantes, 7 (32%) de los cuales eran gonadotropi-
nomas o adenomas secretores de subunidad-o, el
papel de este marcador usando como controles a pa-
cientes con prolactinomas, adenomas hipofisarios se-
cretores de GH y pacientes con tumores selares o su-
praselares de origen no endocrino. Unicamente 2 de
estos pacientes presentaron valores basales incremen-
tados de CgA'2. Sin embargo, aproximadamente un
30% mostrd un incremento significativo de los valores
plasméticos tras la estimulacién con hormona libera-
dora de tirotropina (TRH) independientemente de las
concentraciones basales, frente al 24% de los sujetos
con incremento de la lutropina (LH), un 19% con au-
mento de la hormona foliculo estimulante (FSH) y al
52% en que se incrementaron los valores de subuni-
dad alfa'?. En el grupo control solamente un paciente
con un prolactinoma mostré valores elevados tanto ba-
salmente, como tras estimulo con TRH, y todos los
pacientes con neoplasias de origen no endocrino pre-
sentaron valores de CgA dentro del rango de la nor-
malidad'2. Los autores concluyen que la determina-
cién de CgA tras estimulo con TRH, aunque poco
sensible, es una herramienta diagndstica altamente es-
pecifica para el diagnéstico diferencial entre neopla-
sias clinicamente no funcionantes y tumores selares de
origen no endocrino'?, aunque los propios autores se
retractan de esta afirmacién en una revisién publicada

mds recientemente®®. Posteriormente, en una pequefia
serie de 7 pacientes con adenomas silentes, que pre-
sentaban inmunopositividad para gonadotropinas y
CgA, se sugiere un papel inhibidor de los andlogos de
somatostatina en la secrecién de subunidad alfa y CgA
mediada por los subtipos del receptor de SS 2A, 3 y
54, Sin embargo, estos resultados no han podido ser
confirmados por otros autores. Gussi et al*®, en una se-
rie de 27 pacientes con adenomas clinicamente no
funcionantes, dnicamente encuentran concentraciones
basales aumentadas de CgA (punto de corte, 125
ng/ml) en 3 (11%) sujetos, con ninguna respuesta al
estimulo con TRH, y concluyen que ni la determina-
cién basal ni la efectuada tras el estimulo son marca-
dores dtiles en el abordaje de los adenomas hipofisa-
rios clinicamente no funcionantes?.

Los adenomas hipofisarios secretores de ACTH y el
sindrome de Cushing de origen suprarrenal rara vez
cursan con concentraciones elevadas de CgA, frente al
incremento observado en los tumores carcinoides, don-
de constituye el principal marcador bioquimico®, y los
valores elevados en un 50% de los pacientes con carci-
nomas de pulmén de células pequefias con enfermedad
localizada y mas del 70% de aquellos con enfermedad
diseminada*. Por ello también se ha evaluado el papel
como marcador de la CgA en el diagndstico diferencial
del sindrome de Cushing®. Nobels et al**, en una serie
con 30 pacientes diagnosticados de sindrome de Cus-
hing, 15 de origen hipofisario, 5 de origen suprarrenal
y 10 de origen ectdpico, comunican que el 70% de las
neoplasias con produccién ectépica de ACTH y/o hor-
mona liberadora de corticotropina (CRH) presentaron
concentraciones marcadamente elevadas de CgA que
se relacionaron con una amplia presencia de metésta-
sis, frente a la ausencia de elevacion en los casos de
origen suprarrenal y leves incrementos en la concentra-
cién de CgA en el 20% de los adenomas hipofisarios
productores de ACTH, y concluyeron que una eleva-
cién importante de los valores circulantes de CgA en el
contexto de un sindrome de Cushing sugiere la presen-
cia de una produccién ectépica de ACTH/CRH por ne-
oplasias de comportamiento agresivo®.

TUMORES PARATIROIDEOS

Se ha demostrado inmunopositividad para CgA en es-
tudios inmunohistoquimicos tanto de tejido paratiroideo
de glandulas normales como en pacientes con hiperplasia
y adenomas paratiroideos®. Por otro lado, la pancreastati-
na, fragmento C-terminal de la CgA, inhibe la secrecién
de paratirina (PTH) por parte de las células principales
de la glandula paratiroidea'*. La CgA y la PTH mues-
tran un patrén de coexpresion en el tejido paratiroideo
sano y en los pacientes con adenomas de paratiroides®,
que disminuye en aproximadamente un 40% en las glan-
dulas y los nédulos hiperplésicos del hiperpartiroidismo
secundario®. No obstante, la expresion en los adenomas
paratiroideos de PTH y CgA parece presentar una regu-
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TABLA 2. Usos clinicos de la determinacion de CgA en tumores endocrinos no TNEPG

Tumor Conclusiones

Feocromocitoma

Carcinoma medular de tiroides
Adenomas hipofisarios

Neoplasias de la glandula paratiroidea Escasa utilidad
Carcinoma adrenal

Incremento de la sensibilidad y especificidad del diagndstico bioquimico. Utilidad en el
control del tratamiento y progresion de la enfermedad. ; Discriminacién entre
feocromocitomas malignos y benignos? Diagnéstico de feocromocitomas desdiferenciados
Control de la progresion de la enfermedad en CMT desdiferenciados

(Diagnéstico diferencial entre adenomas clinicamente no funcionantes y tumores hipofisarios
no endocrinos? Diagndstico etiolégico del sindrome de Cushing

Diagndstico inmunohistoquimico frente a neoplasias derivadas de la médula adrenal.
Diagnéstico diferencial con feocromocitomas desdiferenciados

CgA: cromogranina A; TNEPG: tumores neuroendocrinos pancredticos y del tubo digestivo.

lacién diferencial por lo que no siempre son cosegrega-
das*. No obstante, este patron de expresion no parece ser
distinto entre los pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario y sujetos sanos*’. Nanes et al*®, en una serie de 73
pacientes con hiperparatiroidismo primario, 14 adeno-
mas, 10 hiperplasias familiares o esporddicas y 49 pa-
cientes con NEM tipo 1, sélo fueron capaces de demos-
trar un incremento moderado de la CgA circulante en los
sujetos con hiperplasia y NEM tipo 1, especialmente sig-
nificativo en los pacientes que presentaban un sindrome
de Zollinger-Ellison concomitante. Tras la intervencién
quirtirgica de los sujetos con adenoma o hiperplasia de
paratiroides no se demostré ningtin cambio significativo
en las concentraciones de CgA entre los periodos pre y
postratamiento, frente a un descenso significativo de las
concentraciones de CgA tras la intervencién quirtirgica
en el 80% de los pacientes que padecian un gastrinoma,
lo que sugiere una influencia directa de la hipercalcemia
o la propia PTH sobre la secrecién de CgA por parte de
la neoplasia pancredtica®®. Bergenfelz et al* evaltan en
una serie de 13 pacientes con adenoma de paratiroides
solitario, el papel de la pancreastatina tanto en la inmu-
nohistoquimica como en lo que se refiere a sus concen-
traciones circulantes basalmente y tras la reseccién qui-
rirgica del adenoma. Todos los adenomas presentaron
inmunopositividad para pancreastatina. Si bien las con-
centraciones circulantes de PTH y pancreastatina dismi-
nuyeron de forma paralela intraoperatoriamente tras la
reseccion del adenoma, cuando los pacientes fueron ree-
valuados a las 6 semanas de la intervencion, las concen-
traciones de pancreastatina fueron similares a las preope-
ratorias, mientras que las de PTH se mantuvieron dentro
del rango de la normalidad y los pacientes normocalcé-
micos, lo que sugiere que la elevacién de la PTH por par-
te del tejido neoplasico suprime la secrecién de pancreas-
tatina por parte de las glindulas normales®. En
conclusién, los resultados obtenidos por el momento en
relacién con la determinacion de CgA y sus péptidos de-
rivados no parecen demostrar ningin valor afiadido al
diagnéstico bioquimico del hiperparatiroidismo®3.

ADENOCARCINOMA SUPRARRENAL

El papel como marcador bioquimico de la CgA en el
diagndstico y el abordaje de los adenomas y carcino-
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mas suprarrenales es extremadamente limitado. Ni las
neoplasias malignas ni las benignas de la corteza tumo-
ral presentan inmunopositividad para CgA>>2, a pesar
de presentar caracteristicas inmunohistoquimicas de
neurodiferenciacién®. Las raras neoplasias oncociticas
de la corteza suprarrenal tampoco expresan inmunopo-
sitividad para CgA, a pesar de ser positivas en algunas
ocasiones para la enolasa neuroespecifica’. Dado que,
como hemos visto previamente, los feocromocitomas si
presentan inmunopositividad para CgA y elevacién de
sus valores circulantes, la CgA se presenta como una
herramienta ttil en el diagndstico inmunohistoquimico
diferencial de las neoplasias derivadas de la corteza y
médula suprarrenal®-®, y en las contadas ocasiones en
las que se realiza una puncién de una masa suprarre-
nal®’. Por otro lado, la determinacién sérica/plasmatica
de CgA podria tener un papel marginal en el diagndsti-
co diferencial entre feocromocitomas desdiferenciados
con valores de catecolaminas y sus metabolitos norma-
les, pero que mantienen concentraciones elevadas de
CgA?!, y los carcinoma suprarrenal.

CONCLUSIONES

La determinacién de la CgA circulante incrementa la
sensibilidad y la especificidad de las determinaciones
de catecolaminas y sus metabolitos en los pacientes
con feocromocitoma, y disminuye la proporcién de fal-
SOs positivos; por tanto, evita la realizaciéon de otras
pruebas diagndsticas. Sus concentraciones correlacio-
nan con el tamafo y la diseminacién tumoral, lo que la
convierte en un marcador tumoral ttil en el seguimien-
to y el control del tratamiento de estos pacientes. Su
papel como marcador tumoral en el CMT es més limi-
tado, y no es superior a la calcitonina ni al CEA, salvo
en los pacientes con tumores desdiferenciados que
pierden la expresion-secrecion de los marcadores bio-
quimicos referidos. En relacién con los adenomas hi-
pofisarios, presenta un papel marginal y controvertido
en el diagndstico de los adenomas hipofisarios clinica-
mente silentes, y se ha sugerido su utilidad en el diag-
ndstico etioldgico del sindrome de Cushing. Finalmen-
te, la determinacion de CgA presenta una escasa o nula
contribucién al diagndstico bioquimico de las neopla-
sias paratiroideas y de la corteza suprarrenal (tabla 2).
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