ROLE OF CHROMOGRANIN A IN THE
DIAGNOSIS AND FOLLOW-UP OF
GASTROENTEROPANCREATIC
ENDOCRINE TUMOURS

Plasma or serum chromogranin A (CgA)
measurement is the most sensitive method
for diagnosis and follow-up of
gastroenteropancreatic endocrine tumours.
It is particularly useful in those ‘non-
functioning’ tumours without an
accompanying hormonal syndrome where
no other markers are available. Even
though large differences between methods
have been observed, CgA sensitivity for
diagnosis of carcinoid tumours is
approximately 75% for bronchial
carcinoids, 90% for small bowel carcinoids
and 70% for large bowel carcinoids. For
non-functioning pancreatic endocrine
tumours reported sensitivity is
approximately 80%, which means CgA is
the most sensitive method in these
patients. Several circumstances not related
to the presence of endocrine tumours
(renal insufficiency, chronic atrophic
gastritis, inflammatory bowel syndrome...)
might increase CgA levels, so it is
important to rule these out to avoid
misinterpreting the results. CgA
concentrations are related to tumour mass
(with the exception of patients with
gastrinomas), and are much higher when
liver metastases are present. Very high
levels of CgA have been associated with a
worse prognosis and a greater risk of
carcinoid heart disease in patients with
small bowel carcinoids. A decrease in CgA
concentrations is usually seen after
initiating medical therapies, which might
be used as an early marker of biochemical
response, but unfortunately, rarely of a
tumoral one. In patients with midgut
carcinoids CgA is the most sensitive
method for the early detection of a relapse.
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La determinacion de los niveles plasmaticos de cromogranina A (CgA) es
el método mas sensible para el diagnodstico y el seguimiento de los
tumores endocrinos gastroenteropancreaticos. Es especialmente util en
los tumores no funcionantes que no producen sindrome hormonal por
secrecion de una hormona especifica para los que no hay otros
marcadores. Si bien hay grandes diferencias en funcién del método vy el
punto de corte empleados, su sensibilidad para el diagnéstico de tumores
carcinoides es de aproximadamente el 75% en carcinoides bronquiales,
del 90% en carcinoides de intestino delgado y del 70% en carcinoides de
intestino grueso. En tumores pancreaticos no funcionantes su
sensibilidad es aproximadamente del 80%, lo que la convierte en el
marcador mas sensible en estos pacientes. Diversas situaciones no
relacionadas con la presencia de tumores endocrinos (insuficiencia renal,
gastritis crénica atréfica y enfermedad inflamatoria intestinal, entre otras)
pueden elevar sus concentraciones, por lo que es importante descartarlas
antes de hacer una interpretacion errénea de los resultados. Los valores
de CgA se correlacionan con el volumen tumoral (excepto en pacientes
con gastrinomas) y son mayores si existen metastasis hepaticas. Valores
muy elevados de CgA se han asociado a un peor prondstico y un mayor
riesgo de presentar cardiopatia carcinoide en pacientes con carcinoides
de intestino delgado. Se suele producir un descenso tras comenzar el
tratamiento médico, que puede utilizarse como un marcador temprano de
respuesta bioquimica pero, por desgracia, rara vez tumoral. En
carcinoides del intestino medio la determinacion de CgA es el método
mas sensible y temprano para detectar la recidiva.
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INTRODUCCION

La determinacion de los valores plasmaéticos de cro-
mogranina A (CgA) se ha convertido en los dltimos
afios en una pieza clave en el diagnéstico y el segui-
miento de los pacientes con tumores endocrinos'. Su
expresion casi ubicua en los tejidos endocrinos la con-
vierte en un marcador practicamente universal de neo-
plasia endocrina’. La determinacién de CgA es espe-
cialmente ttil en los pacientes sin sindrome clinico
por secrecién de una hormona especifica'? y probable-
mente de forma complementaria a marcadores clara-
mente establecidos pero con dificultades para su de-
terminacién o condiciones de extraccién (p. e€j., acido
5-hidroxiindolacético [SHIAA] en tumores carcinoi-
des o catecolaminas y metanefrinas libres en feocro-
mocitomas y paragangliomas)'.

Este articulo se centrard en la utilidad de la determi-
nacién de los valores plasméticos de CgA en el diag-
néstico y el seguimiento de los pacientes con tumores
gastrointestinales de origen endocrino, fundamental-
mente carcinoides y tumores endocrinos pancreaticos.
La heterogeneidad de los tumores comprendidos bajo
esta denominacion y de las series publicadas (que en
la mayoria de las ocasiones proporcionan resultados
conjuntos para grupos de pacientes con tumores de
muy variable comportamiento), su escasa prevalencia,
asi como las diferencias en los métodos y los puntos
de corte empleados para la determinacion de CgA en
cada caso®3, no permiten extraer conclusiones definiti-
vas en todos los casos, especialmente en aquellos que
por sus caracteristicas no han sido objeto de estudio
especifico.

CROMOGRANINA A EN EL DIAGNOSTICO
DE TUMORES CARCINOIDES

Carcinoides bronquiales

Los tumores carcinoides bronquiales, ya sean tipi-
cos (bien diferenciados, sin mitosis ni necrosis) o ati-
picos (bien diferenciados con entre 2 y 10 mitosis
por mm? o necrosis, generalmente focal) presentan
en la enorme mayoria de los casos (> 95%) inmu-
nohistoquimica positiva para CgA%!°. No obstante,
dicha positividad no siempre se presenta cuando se
usan anticuerpos que reconocen Unicamente algunos
fragmentos de la molécula de CgA, lo que probable-
mente se debe a diferencias en el procesamiento pos-
transduccional en cada tumor en concreto!®!!. En al-
gunos casos se ha evidenciado la pérdida de esta
inmunorreactividad en tumores indiferenciados, muy
agresivos, lo que supone un hallazgo pricticamente
general para tumores endocrinos pobremente dife-
renciados de diversas localizaciones'?. Asimismo, en
su mayoria expresan el factor de transcripcién tiroi-
deo tipo 1 (TTF1), a diferencia de tumores bien dife-
renciados de otras localizaciones, hallazgo que pue-
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de ser 1til en el estudio de metdstasis endocrinas con
primario de origen desconocido'®. La determinacién
plasmatica de CgA no parece, sin embargo, hasta la
fecha, tan sensible para el diagndstico de pacientes
con carcinoides bronquiales’. La mayoria de las
grandes series o bien no hacen referencia a los valo-
res de CgA'*?, o lo hacen de forma conjunta con tu-
mores carcinoides de otras localizaciones?'-#, lo que
no permite extraer conclusiones sobre este subgrupo
en concreto. La sensibilidad de CgA para el diagnds-
tico de los tumores carcinoides bronquiales se sitia
en torno al 75% para el conjunto de éstos?'?*, pero es
menor en aquellos con enfermedad localizada, y pue-
de llegar al 93% si s6lo se tienen en cuenta los tumo-
res con metdstasis a distancia®®?’; si bien alguna serie
con pocos pacientes muestra peores resultados?.
Hasta la fecha ningiin articulo ha mostrado diferen-
cias significativas en las concentraciones de CgA en-
tre tumores carcinoides tipicos y atipicos. En los
escasos estudios que han comparado varios marcado-
res, la sensibilidad de la determinaciéon de CgA pare-
ce similar a cromogranina B (CgB) —un 86% en tu-
mores metastaticos?”’— y claramente superior a los
metabolitos de serotonina como el SHIAA —un 48%
en el conjunto? y un 68% en metastaticos’’— o de
histamina, como el acido telemetilimidazolacético
(N-MIAA) —un 29% en metastaticos?’— (tabla 1). La
determinacion de cortisol libre urinario y corticotro-
pina (ACTH) es util en aquellos tumores que condi-
cionan un sindrome de Cushing ectépico. Si bien se
ha especulado acerca del posible papel de la determi-
nacién de CgA en el diagnostico diferencial entre el
origen hipofisario o ectdpico del sindrome de Cus-
hing, la evidencia disponible no permite recomendar
su uso de forma rutinaria!. En tumores muy indife-
renciados (carcinoma neuroendocrino de células
grandes y carcinoma microcitico de pulmén) la de-
terminacién de otros marcadores plasmdaticos como
la enolasa neuronal especifica (NSE), péptido libera-
dor de progastrina (proGRP) o antigeno carcinoem-
brionario (CEA) parece mds util que la de CgA, con
sensibilidades de hasta el 70% en algunas
series!®?!?5. No se dispone de estudios sobre la utili-
dad de CgA en el diagndstico y el seguimiento de
pacientes con multiples tumores carcinoides menores
de 5 mm (fumorlets) y/o hiperplasia neuroendocrina
pulmonar difusa (diffuse idiopathic pulmonary neu-
roendocrine cell hyperplasia [DIPNECH])%.

Carcinoides timicos

Apenas existen estudios sobre la utilidad de CgA en
el diagnéstico y el seguimiento de pacientes con carci-
noides timicos***!. La mayorfa de las series incluyen
un escaso nimero de pacientes, generalmente con sin-
drome de neoplasia endocrina multiple tipo 1
(MEN1)3>%. Los carcinoides timicos bien diferencia-
dos expresan CgA en el estudio inmunohistoquimi-
co®?3%, pero este hallazgo no es constante para aque-
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TABLA 1. Comparacion de la sensibilidad de CgA con otros marcadores en el diagnéstico de tumores
carcinoides gastrointestinales

Marcador Intestino anterior Intestino anterior Intestino medio Intestino posterior
(bronquiales) (%) (gastricos) (%) (yeyuno e ileon) (%) (colon y recto) (%)

CgA 75 90-100 87 80-100

CgB 86 - 67 -

SHIAA 48 8 76 0

N-MIAA 29 57 - -

NSE < 10, en bien diferenciados - 31-47 -

HCGo - - 39 80-100

Npéptido K 9 - 46 25

NKA - - 81 -

PP - - 13-25 25

CEA 5-10 - 15 <10

SST 0 0 0 35

PYY 0 0 0 30

SHIAA: 4cido 5-hidroxiindolacético urinario; CEA: antigeno carcinoembrionario; CgA: cromogranina A; CgB: cromogranina B; HCGou: subunidad alfa de la
gonadotropina coriénica humana; NKA: neurocinina A; N-MIAA: 4cido telemetilimidazolacético; Npéptido K: neuropéptido K; NSE: enolasa neuronal espe-

cifica; PP: polipéptido pancredtico; PYY: péptido YY; SST: somatostatina.

Elaboracién propia a partir de las referencias bibliograficas 3, 19, 21-23, 25, 27, 46, 93, 95, 106, 125, 133, 160.

llos pobremente diferenciados o con diversos grados
de diferenciacién en zonas del mismo tumor?®’. Las se-
ries en las que se describen las concentraciones de
CgA en estos pacientes refieren concentraciones ele-
vadas en la mayoria de los casos (6 de 7°* y 7 de 7*%),
pero, puesto que se trata de pacientes con MEN1, que
con frecuencia presentan otros tumores endocrinos
este hallazgo no es muy valorable. En los escasos pa-
cientes con carcinoide timico sin evidencia de otro tu-
mor endocrino en los que se han descrito los valores
de CgA, éstos se encontraban ligeramente elevados™,
pero son tan pocos casos que no podemos extraer una
conclusién definitiva. Por regla general, salvo en los
casos en que el carcinoide timico causa un sindrome
de Cushing por secrecion ectépica de ACTH, otros
marcadores, como el SHIAA o metabolitos de hista-
mina en orina, no son ttiles en el diagndstico y el se-
guimiento de estos pacientes®.

Carcinoides gastricos

Clasicamente se han descrito 3 tipos de carcinoi-
des gastricos®*: tipo I (70-80%) asociados con gas-
tritis crénica atréfica, generalmente multiples, bien
diferenciados, de pequefio tamafio y bajo indice de
proliferacioén; tipo II (5-8%) asociados con sindrome
de Zollinger-Ellison (ZES), habitualmente en rela-
cién con un sindrome de MEN1, y tipo III (15-20%),
lesiones unicas sobre una mucosa géstrica normal, de
mayor tamafo y agresividad®*®**°. Todos los subtipos
presentan inmunohistoquimica positiva para CgA en
la mayoria de los casos*-*. Recientemente se ha des-
crito un cuarto tipo (tipo IV), pobremente diferencia-
do y muy agresivo, que no suele expresar inmunorre-
actividad para esta proteina*. Se dispone de escasos
estudios sobre la utilidad de la determinacién plas-
matica de CgA para el diagnéstico y el seguimiento
de carcinoides géstricos, y en las principales series la
mayoria de los pacientes presentan carcinoides gas-
tricos tipo I***. En este contexto, la sensibilidad de

la determinacion de CgA es muy alta, cercana al
100%*4%4°, pero es obligado hacer, al menos, 2 con-
sideraciones: por una parte, muchos pacientes pre-
sentan valores s6lo ligeramente elevados (p. ej., entre
4 y 10 nmol/1)*® a los que en la prictica clinica habi-
tualmente no les damos relevancia por encontrarlos
frecuentemente en situaciones no relacionadas con la
presencia de tumores endocrinos (hipertension arte-
rial, insuficiencia cardiaca...); por otra parte, desco-
nocemos en qué medida el origen de esta CgA plas-
mdtica son los tumores carcinoides o la hiperplasia
de células enterocromafines, que en diversos grados
(difusa, linear, micronodular, adenomatoide, displa-
sia), sin llegar a carcinoide estd presente en la muco-
sa géstrica de los pacientes con gastritis cronica atré-
fica®. Lo mismo ocurre en pacientes con gastrinoma
y carcinoides gastricos tipo II, que presentan valores
elevados de CgA probablemente como consecuencia
de la hiperplasia de las células enterocromafines gas-
tricas propiciada por la hipergastrinemia indepen-
dientemente de la secretada por el tumor*®>!, puesto
que se observa un importante descenso de éstos tras
la realizacién de gastrectomia™,

Por tanto, en pacientes con hipergastrinemia (ya sea
relacionada con gastritis crénica atréfica®, gastrino-
mas’'»* tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones [IBP]>>¢ u otros®’), en las que encontramos
habitualmente valores elevados de CgA, no es tan im-
portante conocer si la determinacién de CgA es sensi-
ble 0 no, sino si puede establecerse un punto de corte
con un elevado valor predictivo positivo para la pre-
sencia de tumor carcinoide en estas situaciones que
predisponen a su aparicién3®,

Varios estudios han intentado determinar este punto
de corte en pacientes con gastritis crénica atréfica®-%4,
Con la excepcién de un estudio, en el que no se cuan-
tific6 la densidad de células enterocromafines géstri-
cas®, todos muestran la existencia de una buena corre-
lacién entre los valores de CgA y su grado de
hiperplasia®-%*. Este hallazgo parece indicar que las
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células enterocromafines gdstricas son el origen prin-
cipal de CgA circulante en estos pacientes, hecho con-
firmado en ratas®. Los pacientes con carcinoides gés-
tricos presentan valores de CgA superiores a aquellos
con hiperplasia sin éstos®?, pero se ha observado un
gran solapamiento entre los grupos, por lo que no es
posible establecer un punto de corte con un elevado
valor predictivo positivo®.

La hipergastrinemia en pacientes con gastrinoma se
ha relacionado con la presencia de hiperplasia de célu-
las enterocromafines gdstricas y, en ocasiones, carci-
noides géstricos tipo II°!. Sélo se tiene conocimiento
de 2 estudios centrados en establecer la utilidad de la
determinaciéon de CgA para predecir la presencia de
carcinoides en pacientes con gastrinomas esporadi-
cos’*®, En un estudio tanto los valores de CgA como
del metabolito de histamina, N-MIAA, se correlacio-
naron con la presencia de tumores carcinoides, si bien
CgA, a diferencia del N-MIAA, presentd asimismo
correlacion con el grado de hiperplasia enterocroma-
fin>*. No se pudo establecer un punto de corte con una
sensibilidad y una especificidad elevadas para el diag-
néstico de carcinoide para ninguno de los 2 marcado-
res®. En el otro estudio no se encontré relacién entre
los valores de cromogranina y la densidad de células
enterocromafines cuando los pacientes fueron ajusta-
dos por los valores de gastrina®. Los pacientes de este
estudio seguian mayoritariamente tratamiento con IBP
y no consta que éste se retirase antes de la determina-
cién, lo que puede afectar a los resultados obtenidos®.
La presencia de mutacién en el gen MEN] parece cla-
ve para el desarrollo de carcinoides en pacientes con
ZES, puesto que éstos se presentan hasta en el 23% de
los pacientes con MEN1 y gastrinoma; sin embargo,
s6lo en el 1-3% de los pacientes con gastrinoma espo-
radico’%¢, En este contexto (MEN1), un estudio re-
ciente ha permitido establecer un subgrupo de pacien-
tes con un mayor riesgo de presentar tumores
carcinoides: aquellos con valores mas elevados de
gastrina, con una mayor duracién de la enfermedad y
con una intensa inmunorreactividad para la subunidad
alfa de la gonadotropina coriénica humana (HCGa)
en las biopsias géstricas realizadas; no obstante, la uti-
lidad de CgA no se ha estudiado®®.

El tratamiento con IBP a dosis altas se ha relaciona-
do con la presencia de hiperplasia de células entero-
cromafines gastricas (30-40%) y carcinoides (25%) en
ratas®. Estudios en otras especies y en humanos han
mostrado una asociacion clara con la presencia de hi-
perplasia pero no de carcinoides>>%%°, Los valores de
CgA elevados durante el tratamiento con IBP pueden
deberse, en parte, a esta hiperplasia y, en parte, a la hi-
perestimulacion de las células G antrales ante la pre-
sencia de un pH insuficientemente dcido®. El tiempo
necesario para la normalizacién de los valores de CgA
tras la retirada del tratamiento no se ha estudiado sufi-
cientemente, pero parece guardar una relacién directa
con la dosis y la duracién del tratamiento®, y algunos
proponen que 20 dias son suficientes en la mayoria de
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los casos®. El tnico estudio publicado mostré una co-
rrelacion entre los valores séricos de CgA y la presen-
cia de hiperplasia de células enterocromafines tras el
andlisis multivariante’. En la comparacién, CgA mos-
tré la misma sensibilidad (91%) y una mejor especifi-
cidad (un 73 frente a un 43%; p < 0,0001) que gastri-
na para este propdsito”.

Los escasos ensayos clinicos con andlogos de soma-
tostatina han mostrado una disminucién de los valores
de CgA tras el comienzo del tratamiento® incluso an-
tes de la disminucién de las lesiones en pacientes con
carcinoides géstricos tipo I. Tras su interrupcion, suele
evidenciarse una tendencia a una nueva elevacién de
las concentraciones plasmaticas, acompafada o no de
la presencia de nuevos carcinoides*’, pero en todo
caso no se dispone de estudios a largo plazo*’. No se
han publicado datos sobre los valores de CgA tras la
realizaciéon de antrectomia en pacientes con gastritis
crénica atréfica; si bien parece lgico esperar una dis-
minucidn de éstos, un descenso rapido sugeriria que la
fuente principal de CgA es la hiperestimulacién de las
células G antrales, mientras que uno mdas paulatino
orientaria a la hiperplasia de células enterocromafines
y a los carcinoides como los responsables.

Si bien sabemos que los tumores carcinoides gastri-
cos tipo III habitualmente presentan una inmunohisto-
quimica positiva para CgA*’, sélo se tiene conoci-
miento de una serie en la que especificamente se
reflejan las concentraciones de CgA en estos
pacientes*S; en ella los 5 pacientes descritos presenta-
ron valores elevados de CgA al menos 4 veces por en-
cima del limite superior de la normalidad. Si bien los
autores encuentran valores significativamente mayores
de CgA en pacientes con carcinoides géstricos tipo III
que en aquellos con tipo I (92 frente a 9,7 nmol/l; p <
0,01), este dato parece influido por la enorme concen-
tracién de CgA en uno de los pacientes con metistasis
hepiticas (> 5.120 nmol/1)* y no parece ftil para el
diagnéstico diferencial entre ambos, especialmente te-
niendo en cuenta que otros pardmetros (tamafio de la
lesion, multiplicidad, pH géstrico, evidencia de inva-
si6n en las pruebas de imagen) suelen ser suficien-
tes38*4°.

Otros marcadores han sido poco estudiados en pa-
cientes con carcinoides gastricos*. Rara vez son fun-
cionantes, y si bien ocasionalmente se han descrito va-
lores elevados de serotonina, histamina o sus
metabolitos (principalmente SHIAA y N-MIAA) o de
HCGao., éstos parecen de escasa utilidad, salvo en ca-
sos concretos* (tabla 1). La mayoria de los carcinoi-
des géstricos no presentan inmunorreactividad para
CgB** ni la secretan®®. Si bien se ha descrito la pre-
sencia frecuente de inmunohistoquimica positiva para
ghrelina en pacientes con carcinoides tipo I y II (au-
sente en los tipos III y IV), los valores plasmdticos de
ghrelina se encuentran dentro de la normalidad en
practicamente todos los casos’!’2. En el futuro, quiza
tenga interés estudiar la utilidad de la determinacién
de los valores del transportador vesicular de monoa-
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Fig. 1. Tumor carcinoide de intestino delgado (A) que muestra una intensa y difusa positividad para cromogranina A en el estudio inmu-

2% ‘ = ac COSNRSS,

nohistoquimico (B). (Cortesia de la Dra. Clara Salas, Servicio de Anatomia Patolégica, Hospital Universitario Puerta de Hierro, Madrid.)

minas (VMAT?2) expresado con frecuencia en estos tu-
mores, a diferencia de carcinoides de otras localiza-
ciones*l !,

Carcinoides de intestino delgado

Los tumores carcinoides de ileon y yeyuno (midgut
carcinoids) constituyen el modelo paradigmatico de
tumor carcinoide: son tumores de pequefio tamafio,
con bajo indice de proliferacioén (generalmente < 2%),
con frecuencia presentan diseminacién locorregional
y/o a distancia, tienen un curso indolente y en la ma-
yoria de los casos recidivan pese a la reseccién apa-
rentemente completa>’>7. Algunos son funcionantes,
secretan serotonina y producen un sindrome carcinoi-
de caracterizado por la presencia de diarrea, asi como
flushing espontdaneo o desencadenado por el estrés o la
ingestion de determinados alimentos; si bien para ello
es necesaria la presencia de metdstasis hepéticas o re-
troperitoneales (ganglios linfaticos, metéstasis ovdri-
cas)>*7, Suelen acompafiarse de intensa fibrosis y
retraccion perilesional, lo que condiciona dolor abdo-
minal y, en ocasiones, obstruccién intestinal, aun con
tumores de muy pequefio tamafo®>’>7. En un porcen-
taje muy elevado (el 92% en una gran serie’) presen-
tan inmunorreactividad intensa y difusa para CgA’%"”’
(figs. 1A y B), asi como para serotonina y la enolasa
neuronal especifica’s.

En los tumores carcinoides de intestino delgado, y
especialmente en los funcionantes, la determinacién
de SHIAA urinario es la prueba més utilizada clasica-
mente?"73787 Descrita por primera vez en 1955, hoy
sigue siendo una técnica muy extendida y util>78%,
Tiene una sensibilidad razonable (entre el 61 y el
76%)*'#! y una muy elevada especificidad (> 90%)>*%
si las condiciones de recogida son correctas. Sus valo-
res se correlacionan con el volumen tumoral®' y la
presencia de sindrome carcinoide®”34; son mayores en
los pacientes con metdstasis®! y/o cardiopatia carcinoi-

de®*%, y tienen implicaciones prondsticas? #3887 Un
amplio estudio mostré una mayor mortalidad en los
pacientes con valores superiores a 300 pmol/24 h
(riesgo relativo [RR] = 1,8; intervalo de confianza
[IC] del 95%, 1,2-2,5; p < 0,05) aunque este hallazgo
no fue significativo tras el andlisis multivariante®'. Las
principales desventajas de la determinacién de SHIAA
urinario son su escasa sensibilidad en pacientes con
enfermedad local o locorregional™ y la necesidad de
no tomar numerosos farmacos y hacer una dieta espe-
cifica los dias previos™. Se ha descrito un método que
permite la determinacién de SHIAA sérico, aparente-
mente con la misma sensibilidad y especificidad que
el urinario, pero su uso no se ha generalizado®®.

A pesar de su frecuencia entre los tumores endocri-
nos gastrointestinales (un 26% en la ultima SEER da-
tabase 1992-19997>%), hay pocas series constituidas
exclusivamente por pacientes con tumores carcinoides
de yeyuno e ileon®?!'319091 v con frecuencia, los datos
respecto a la utilidad de CgA para el diagnéstico y/o
el seguimiento se muestran de forma conjunta con los
de otros tipos de tumores endocrinos?*292%, La deter-
minacién de CgA es la prueba mds sensible para el
diagnéstico de los carcinoides de intestino delga-
do*73780 L a sensibilidad en las series oscila entre el
64 y el 99%321-258190% Ep algunas de las series con
peores resultados se emplearon métodos que sélo de-
tectan un fragmento de CgA (pancreastatina)®*°, mé-
todos con una sensibilidad subéptima®?*23%4 o quizés
se incluyd a algunos pacientes con carcinoides bron-
quiales y de intestino grueso, lo que pudo afectar al
resultado®®. Como ya se ha apuntado previamente,
estas diferencias en la sensibilidad de los distintos mé-
todos probablemente responden a diferencias en el
procesamiento de CgA en cada tumor!''*’ y al recono-
cimiento de partes distintas de la proteina por cada
método®. No se han realizado estudios suficientes con
pacientes sanos en el contexto de sospecha de tumor
endocrino para establecer su especificidad. De acuer-
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do con lo publicado hasta la fecha, ésta parece elevada
(86-100%) una vez descartadas las causas conocidas
de falsos positivos a las que se ha hecho referencia en
el articulo previo (insuficiencia renal crénica, gastritis
cronica atréfica, tratamiento con inhibidores de la
bomba de protones, enfermedad inflamatoria intesti-
nal, otros tumores...)%?.

Los valores més elevados se encuentran en los pa-
cientes con metéstasis hepdticas —en ocasiones pueden
llegar a valores mil veces superiores al limite alto de la
normalidad—, en los que la sensibilidad de la CgA ron-
da el 90%2"". Un estudio mostré una clara relacién
entre los valores de CgA y el niimero de metdstasis he-
paticas (CgA mediana, 8.374 pg/l en los pacientes con
5 o mds metdstasis; 959 pg/l en aquellos con < 5, y 451
pg/l en aquellos con metéstasis ganglionales pero no
hepdticas; p < 0,001)*'. En algunos casos, se han des-
crito valores menores en los pacientes con disemina-
cién generalizada (higado, pulmén, hueso, mama...)
en comparacién con aquellos que sélo presentan me-
tastasis hepadticas®, lo que pudiera reflejar la existencia
en un subgrupo mds indiferenciado y agresivo'2. Esta
correlacion entre los valores de CgA y el volumen tu-
moral evaluado radiolégicamente evidenciada en nu-
merosos estudios?'? se ha confirmado en un estudio
en ratas en el que se midié de forma precisa el volu-
men tumoral®®. Si bien se ha asumido que éste es un
hecho probado para todos los pacientes con tumores
endocrinos gastroenteropancredticos con excepcion de
los gastrinomas, lo que probablemente sea cierto, esto
sOlo se ha demostrado sobradamente en carcinoides de
intestino delgado®'®, en algunos tumores endocrinos
de otras localizaciones (neuroblastoma)® y, en menor
medida, en pacientes con tumores endocrinos pancrea-
ticos no funcionantes? .

Apenas se dispone de trabajos publicados que ha-
yan estudiado la relacién entre los valores de CgA y
la clinica de sindrome carcinoide. Aunque hay valo-
res mas elevados en pacientes con sindrome, ninguno
ha mostrado una clara correlacién entre CgA vy la in-
tensidad de diarrea o flushing®''%. Incluso en uno pa-
rece existir una relacién inversa entre los valores de
CgA y la frecuencia de flushing'®. Si bien éste es un
hallazgo no explicado hasta la fecha, y quiza fruto
del azar, parece reafirmar la hipétesis de que CgA no
es el principal mediador de estos sintomas, y que
otras sustancias liberadas por el tumor, como la sero-
tonina, la sustancia P o taquiquininas, entre otras, de-
sempefian un papel clave'"'%. Sin embargo, y aun-
que no se ha demostrado en todos los estudios?', se
han encontrado valores de CgA aproximadamente 3
veces superiores en pacientes con cardiopatia carci-
noide que en aquellos sin ella®. A este respecto se
sabe que la secrecién de serotonina por el tumor es la
principal causa de la fibrosis valvular'1% por lo
que probablemente la relacién de la cardiopatia car-
cinoide con los valores de CgA sea consecuencia de
la relacién que ambas mantienen con la presencia de
metastasis hepdticas.
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Varios estudios han mostrado que la presencia de
valores muy elevados de CgA implica un peor pronds-
tico®27#_ En concreto, un estudio mostrd que los pa-
cientes con valores superiores a 5.000 ug/l (75 nmol/1)
presentaban una supervivencia claramente menor que
aquellos con valores por debajo de ese punto de corte
(supervivencia mediana, 36 frente a 57 meses; super-
vivencia a 5 afios, el 22 frente al 63%; RR de falleci-
miento = 4,4; IC del 95%, 1,3-15,4; p < 0,01 para to-
das las comparaciones)?!. Este hallazgo resulté
significativo incluso en el andlisis multivariante tras
ajustar por la presencia de sindrome carcinoide y me-
tastasis hepdticas?'. Resultados parecidos se han ob-
servado con otros marcadores bioquimicos, como
SHIAA (> 300 pmol/l, 45 meses, frente a < 300
umol/l, 72 meses; p < 0,01)%, neurocinina A (NKA)
(> 50 ng/l, 18% de supervivencia mediana a 5 afios,
frente a < 50 ng/l, 70%; p < 0,005)%"1% y en menor
medida neuropéptido K (> 16 pmol/l 55 meses frente
a < 16 pmol/l 72 meses; p < 0,04). Cuando se han
comparado, tanto la CgA?' como NKA?! han mostrado
una mejor informacién prondstica que SHIAA.

La disminucion en las concentraciones de CgA tras la
reseccién de metdstasis hepaticas'” o la embolizacién
predicen el éxito del procedimiento!®. Asimismo, el co-
mienzo del tratamiento médico con interferén o andlo-
gos de somatostatina con frecuencia se ve acompainado
de una disminucién de los valores del marcador'® que,
por desgracia, en la mayoria de los casos no se ve acom-
pafiada de una respuesta tumoral, con lo que se pierde,
al menos parcialmente, la correlacién con el volumen
tumoral®®!'%, Sin embargo, su determinacidn sigue sien-
do qtil no sélo en términos de controlar la respuesta bio-
quimica, sino porque cambios en sus concentraciones
pueden predecir la progresion tumoral antes de que ésta
sea evidente en las pruebas de imagen?*. En pacientes
en remision, con reseccién aparentemente completa, la
determinacién de CgA es un marcador temprano para la
deteccion de recidiva®'®. En el estudio con mayor ni-
mero de pacientes, CgA detectd la recidiva en el 84%, y
hasta en el 61% fue el tinico que mostré alteracioén de
forma temprana, mucho tiempo antes de que ésta fuera
confirmada por otros métodos (tabla 2)°'. Por ello, algu-
nos autores proponen seguimiento de estos pacientes en
remision mediante determinacion semestral de CgA y
realizacién de pruebas de imagen con una periodicidad
anual o en caso de que los valores de aquella se eleven®..

En los estudios que han comparado diversos mar-
cadores, CgA ha mostrado una mayor sensibilidad
que SHIAA?'? (el 87 frente al 76% en un estudio?"),
especialmente en pacientes con escaso volumen tu-
moral’; si bien la determinacién de este dltimo sigue
siendo 1til como marcador prondstico y para monito-
rizar el control bioquimico de la enfermedad’’.
También se ha mostrado superior a NSE (sensibili-
dad, 31-47%)*259 el neuropéptido K (46%)*, la
HCGo (39%)%, la sustancia P (20%)%, el antigeno
carcinoembrionario (CEA) (15%)** y el polipéptido
pancredtico (13%)%. No se dispone de ningin estu-
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TABLA 2. La determinacion plasmatica de cromogranina A es el método mas precoz para detectar la recidiva
en pacientes con tumores carcinoides de intestino medio con reseccion aparentemente completa

Primer método que detecté la recidiva Pacientes, n (%)

Mediana de tiempo tras
la cirugia (meses)

Mediana de tiempo hasta que
la recidiva fue confirmada por otro
método (meses)

CgA 23 (61)
CgA + radiologia 5(13)
CgA + SHIAA 3(8)
CgA + radiologia + SHIAA 1(3)
SHIAA 2 (5)
Radiologia 4(11)

5(2-148) 39 (6-217)
5(2-96) 5(2-96)
5(3-8) 18 (10-33)
21 21
37 (2-72) 58 (25-91)
14 (2-76) 27,5 (2-80)

SHIAA: acido 5-hidroxiindolacético urinario; CgA: cromogranina A.
Modificada de Welin et al’'.

dio que compare directamente CgA con NKA: aun-
que sin duda éste es un marcador util, hasta la fecha
se han descrito sensibilidades menores (70-81%)3!:10
(tabla 1). Las pruebas de estimulo (p. ej., con penta-
gastrina) han dejado de emplearse en la mayoria de
los grupos!'!®. La determinacién de péptidos natriuré-
ticos (p. ej., NT-proBNP) puede ser 1itil para detectar
la presencia y vigilar la evolucién de la cardiopatia
carcinoide®,

Carcinoides apendiculares

Pese a su elevada prevalencia no existen grandes se-
ries de tumores carcinoides apendiculares en las que
se estudie la sensibilidad y la especificidad de a CgA
como marcador plasmatico. Esto se debe probable-
mente a su diagndstico en muchas ocasiones inciden-
tal tras una intervencién quirdrgica por apendicitis, a
su comportamiento habitualmente benigno y a que, en
ocasiones, estos tumores se han incluido en series mas
generales de carcinoides de intestino delgado!!!-114,
Los carcinoides apendiculares con frecuencia son bien
diferenciados y expresan inmunorreactividad intensa y
difusa para CgA en practicamente todos los casos!',
En la mayoria de los pacientes con tumores hallados
incidentalmente, de pequefio tamaiio, sin invasién lo-
cal ni extension a distancia, la determinacion de CgA
no es de gran utilidad''!'*, En aquellos que presentan
metastasis a distancia habitualmente se encuentra ele-
vada y es un pardmetro util durante el seguimiento,
pero no existen estudios que permitan pronunciarse
sobre su sensibilidad!!"!!*%, Puesto que la presencia de
sindrome carcinoide es excepcional, la determinacion
del SHIAA urinario suele tener muy escaso rendi-
miento y menor utilidad que la de CgA salvo en pa-
cientes concretos!!!,

Debido a su escasa prevalencia, son muy pocos los
trabajos que permiten sacar conclusiones sobre la uti-
lidad de CgA en pacientes con carcinoides apendicu-
lares de células caliciformes (goblet cell adenocarci-
noids), un tumor mixto endocrino/exocrino con un
elevado indice de proliferacién (generalmente > 20%)
y comportamiento mucho mds agresivo que los carci-
noides apendiculares tipicos!!'"!', La presencia de cé-
lulas inmunorreactivas para CgA no es un hallazgo

universal, y en ocasiones las células de estirpe endo-
crina que presentan estos tumores son positivas tnica-
mente para sinaptofisina!'’. Los valores de CgA no
suelen estar marcadamente elevados en los casos ha-
llados incidentalmente en el curso de una apendicecto-
mia, en los que no existe diseminacién a distan-
cia''®!'®, En los casos que se presentan con metéstasis
a distancia es frecuente encontrar valores elevados del
marcador, pero su sensibilidad es menor que en otros
tumores carcinoides, en torno al 50%''%!''8. Probable-
mente marcadores relacionados con el componente
exocrino o la invasién peritoneal, como CEA, CA
19.9 o0 CA 125, son méds ttiles en este contexto'!'!.

Carcinoides de intestino grueso

A pesar de claras diferencias en su forma de presen-
tacién y su comportamiento, los carcinoides de colon y
recto (intestino posterior) suelen presentarse de
forma conjunta en la mayoria de las series. Los
carcinoides coldnicos, son raros (< 5% de los tumores
endocrinos gastrointestinales, una vez excluidos los
carcinoides cecales que tienen caracteristicas y compor-
tamiento mas similares a los carcinoides de intestino del-
gado), derivan de células L, muy rara vez se acompafian
de sindrome carcinoide y con frecuencia presentan me-
tastasis en el momento del diagndstico!!*'?!. Tienen
muy mal prondstico, ligeramente mejor que el del
adenocarcinoma de colon, si la enfermedad no esta di-
seminada, y equiparable a €ste en los casos en que hay
metdstasis linfdticas o hepdticas''*'?2. Con frecuencia
no presentan inmunorreactividad para CgA, general-
mente son positivos para la sinaptofisina y, en ocasio-
nes, para somatostatina y la serotonina!®. Aunque
ocasionalmente se han descrito valores elevados de
CgA, no se dispone de suficiente evidencia para deter-
minar la sensibilidad de esta determinacién. Puesto
que la secrecién de serotonina por parte del tumor es
excepcional, la determinacién de SHIAA es de escasa
o nula utilidad3®!1.

Los tumores carcinoides rectales son mucho mas
frecuentes, habitualmente son de pequefio tamafio, li-
beran diversas hormonas aunque muy rara vez se
acompafian de sindrome carcinoide, se diagnostican
en el curso de una endoscopia ya sea de forma inci-
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dental o en el estudio de hematoquecia/rectorragia y
tienen muy buen prondstico!!*!121124125 Presentan in-
munorreactividad para CgA en aproximadamente el
70% de los casos, para NSE en el 50% y en un por-
centaje variable de acuerdo con las series (hasta el
80%) fosfatasa dcida prostética'?*-'?°, La inmunohisto-
quimica para serotonina y somatostatina puede ser po-
sitiva (el 32 y el 18%, respectivamente)!®. A diferen-
cia de tumores carcinoides de otras localizaciones, es
frecuente la expresion (y en ocasiones la secrecién) de
otros péptidos: péptido YY (80%), polipéptido pancre-
dtico (66%) y glucagén (55%)'%. Un estudio reciente
muestra que la expresion de secretagoguina puede ser
mads util que la de CgA para caracterizar estos tumores
como endocrinos'?®. A pesar de su frecuencia no exis-
ten grandes series que analicen la sensibilidad de CgA
en el diagnéstico de carcinoides rectales, basados en
los datos aislados de pacientes dispersos en las diver-
sas series parece que esta podria ser superior al 80%,
pero no se dispone de suficiente evidencia para asegu-
rarlo®?h124125 - Otros marcadores, como la HCGo, el
PP y el péptido YY, se encuentran elevados en un nu-
mero variable de pacientes (tabla 1)'%. La determina-
cion de SHIAA no es util (sensibilidad practicamente
nula)*2!-80119 En algunos centros se ha propuesto el
andlisis de glicentina o glp-1/glp-2, pero los resulta-
dos atin no se han publicado®.

CROMOGRANINA A EN EL DIAGNOSTICO
DE TUMORES ENDOCRINOS
PANCREATICOS

Tumores endocrinos pancreaticos no
funcionantes

Los tumores endocrinos pancredticos no funcionan-
tes habitualmente son bien diferenciados'?’, de tamafio
variable y suelen mostrar inmunorreactividad para la
cromogranina y otros marcadores de diferenciacién
neuroendocrina (sinaptofisina, CD56...) de forma
practicamente universal’”'?71%; si bien el procesamien-
to de la proteina y, por tanto, la reactividad frente a un
anticuerpo u otro pueden variar en cada tipo celular®’.
A pesar de no acompaiarse de un sindrome clinico por
secrecién hormonal, suelen presentar positividad para
diversas hormonas (con frecuencia mas de una) en el
estudio inmunohistoquimico (polipéptido pancreético
y/o glucagén, con mayor frecuencia)'?!?. Algunos tu-
mores endocrinos muy pobremente diferenciados pue-
den perder la expresién de CgA*. La determinacién de
CgA es el método més sensible para el diagndstico de
estos tumores; su sensibilidad oscila entre el 57 y el
8492246294130 en 1a mayoria de las series que incluyen
Unicamente tumores no funcionantes, aunque algunos
refieren valores al menos ligeramente elevados en la
practica totalidad de los pacientes!?®!31:132, Nuevamente
las diferencias en los métodos empleados podrian ex-
plicar esta variabilidad®. Aunque no es un hecho tan

16  Endocrinol Nutr. 2008;55(Supl 6):9-23

TABLA 3. Comparacion de la sensibilidad de CgA con
otros marcadores en el diagnéstico de tumores
endocrinos pancreaticos

Marcador | No funcionantes (%) Funcionantes
Gastrinoma (%) | Insulinoma (%)

CgA 69-84 100 10

CgB 71

PP 58 45

CgA + PP 96 94

NSE 31 44 38

Gastrina - >95 -

HCGo 23-40 33 0

HCGf 20 -

CgA: cromogranina A; CgB: cromogranina B; HCGou: subunidad alfa de la
gonadotropina coriénica humana; HCGf: subunidad beta de la gonadotropi-
na cori6nica humana; NSE: enolasa neuronal especifica; PP: polipéptido
pancredtico.

Elaboracién propia a partir de las referencias bibliogréficas 22, 24, 25, 62,
94,128, 130-132.

bien demostrado como en los carcinoides de intestino
medio, parece que hay una correlacién con el volumen
tumoral, de modo que se encuentran valores més eleva-
dos en pacientes con metéstasis?>**, y cambios en éstos
tienen utilidad para predecir la progresioén de la enfer-
medad®?,

La determinacién de polipéptido pancreatico tiene
una sensibilidad de entre el 47 y el 58% en funcién
de las series!?®13%131 En un estudio, la determinacién
combinada de PP y CgA present6 claras ventajas res-
pecto a la determinacidn aislada de CgA, con una im-
portante mejorfa de la sensibilidad (el 96 frente al
74%)'*°. NSE tiene una sensibilidad baja, en torno al
40%2*. Aproximadamente el 25% de los pacientes
con tumores endocrinos pancredticos no funcionantes
presentan valores elevados de HCGo?>!33; estos pa-
cientes presentan ya en su enorme mayoria (> 80%)
concentraciones aumentadas de CgA??, por lo que la
determinacién de HCGa no suele ser de gran utilidad
para el diagnéstico®?. Algunos grupos han descrito
que los tumores con concentraciones elevadas de
HCGo o HCGJ tienen mas riesgo de diseminacién
metastdsica!?!3) (tabla 3). En un estudio en pacien-
tes con tumores endocrinos pancredticos diversos (no
s6lo no funcionantes) la determinaciéon conjunta de
CgA y CgB resulté ser significativamente mds sensi-
ble que la de CgA aislada, pero su uso no se ha exten-
dido y no se ha confirmado por otros grupos®’.. Un
pequefio porcentaje de pacientes presenta concentra-
ciones elevadas de CEA, pero no parece que esta de-
terminacion sea de utilidad en la practica clinica ha-
bitual?»*, Qcasionalmente, algunos pacientes con
tumores endocrinos pancredticos pueden presentar
valores elevados de calcitonina®. Recientemente se
ha descrito la presencia de valores elevados de adre-
nomedulina, en un porcentaje importante de pacientes
y la existencia de correlacion entre estos valores y la
progresion tumoral'**. Se ha evidenciado la expresion
tanto de ghrelina como de su receptor en un subgrupo

mayoritario de tumores no funcionantes'®®; sin em-
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bargo, su determinacion plasmédtica no parece de gran
utilidad’'*>. En los estudios publicados la proteina
neuroendocrina secretora-55 (secretogranina VI o
NESPS55), dltimo miembro descrito de la familia cro-
mogranina-secretogranina, se expresa de forma espe-
cifica en tumores endocrinos pancredticos y feocro-
mocitomas y no en carcinoides, por lo que puede ser
util en el abordaje de pacientes con metéstasis endo-
crinas de primario desconocido, pero no disponemos
de datos sobre su utilidad como marcador bioquimi-
00136'

Tumores endocrinos pancreaticos funcionantes

Los tumores endocrinos funcionantes habitualmente
son bien diferenciados y de tamafio variable (menor
en gastrinomas e insulinomas, mayor en glucagono-
mas). Habitualmente presentan inmunorreactividad
para CgA y los marcadores generales de diferencia-
cién neuroendocrina, ademéas de para la hormona se-
cretada por cada tumor en concreto. Asimismo, con
frecuencia presentan positividad para otras hormonas
en el estudio inmunohistoquimico, aunque estas no
sean liberadas por el tumor. La determinacién de CgA
es de escasa utilidad en estos tumores en los que la de-
terminacién de la hormona producida en cada caso
(gastrina, insulina, proinsulina, péptido intestinal va-
soactivo...), o en ocasiones la realizacion de tests es-
pecificos (p. ej., estudios de secrecion dcida y test de
secretina en el gastrinoma, test de ayuno en el insuli-
noma) son los métodos mds sensibles para el diagnds-
tico®’. De forma conjunta en la series la sensibilidad
de CgA en los tumores pancredticos funcionantes se
encuentra entre el 64 y el 100%32224629294130.13L135
pero ésta es muy variable en funcién del tipo tumoral.

En pacientes con gastrinomas los niveles de CgA
suelen encontrarse elevados en précticamente el 100%
de los casos (mds sensible ain que la propia determi-
nacién de gastrina)?>?+8094137 'y como se ha comenta-
do previamente, las concentraciones plasmdticas del
marcador responden a su liberacién por las células en-
terocromafines de la mucosa gastrica, que muestran hi-
perplasia secundaria a la hipergastrinemia®. Los valo-
res de CgA en pacientes con gastrinoma no son, por
tanto, buenos indicadores del volumen tumoral y pue-
den ser muy elevados auin en ausencia de metéstasis
hepaticas®8°4137  Sj bien se ha especulado con que
oscilaciones en los valores de CgA y/o gastrina en
cada paciente concreto, independientemente del valor
absoluto de los marcadores, pudieran predecir cam-
bios en el volumen tumoral en estos pacientes, y aun-
que algunos resultados apuntan a ello'*8, parece que la
correlacién es pobre, y a diferencia de lo que ocurre
en otros tipos de tumores (sobre todo carcinoides de
intestino delgado y pancreéticos no funcionantes), no
pueden sustituir a la realizacién de pruebas de
imagen'®. Si parece que descensos de éstas tras la rea-
lizacién de un procedimiento quirudrgico, ablativo o de
embolizacion, pueden ayudar a predecir la efectividad

de la intervencién!*. En pacientes con gastrinoma la
determinacién de otras hormonas pancredticas (gluca-
g6n, péptido intestinal vasoactivo) es ttil, pues la se-
creciéon de péptidos adicionales ademds de gastrina
(sin tener en cuenta marcadores generales como CgA
y PP) se acompaiia de un peor prondstico’. En un gru-
po de 40 gastrinomas esporddicos, la supervivencia
media a 5 afios fue mucho menor en los casos en que
se evidencio secrecién de otras hormonas (el 22 frente
al 87%)>.

Los insulinomas rara vez secretan CgA, por lo que
la sensibilidad de su determinacién es muy baja
(10%)%. En este contexto, y especialmente en insuli-
nomas benignos, la determinacién de CgB puede ser
de utilidad®. Los tumores funcionantes raros del pan-
creas (glucagonomas, vipomas, somatostatinomas)
con frecuencia liberan CgA, pero no existen estudios
con suficiente nimero de pacientes para pronunciarse
sobre su utilidad!40-14!,

El polipéptido pancredtico se encuentra con fre-
cuencia elevado en los pacientes con tumores funcio-
nantes pero es de escasa utilidad en su abordaje, pues
no presenta ninguna ventaja sobre la determinacion
de las hormonas especificas de cada tumor!?!13°, En
algunos casos se produce secrecion ectdpica de otras
hormonas (ACTH, hormona liberadora de la hormo-
na de crecimiento [GHRH], calcitonina) y es necesa-
ria su determinacién y la de otros marcadores (corti-
sol libre urinario, factor de crecimiento similar a la
insulina tipo 1 [IGF-1]) para el seguimiento del pa-
ciente (tabla 3).

CROMOGRANINA A EN EL DIAGNOSTICO
DE TUMORES ENDOCRINOS
GASTROENTEROPANCREATICOS EN
PACIENTES CON SINDROMES FAMILIARES
(MEN?1, VHL, NF1)

El diagnéstico precoz de tumores endocrinos gas-
trointestinales en los pacientes con sindromes familia-
res que predisponen a su apariciéon (MENT1, von Hip-
pel-Lindau [VHL], neurofibromatosis tipo 1 [NF1])
supone un reto en la préctica clinica'*'%. Un marca-
dor ideal deberia poder detectar la enfermedad en fa-
ses muy iniciales, incluso de hiperplasia o displasia, y
aportar informacion sobre su previsible comporta-
miento, permitiendo un abordaje terapéutico oportuno
y precoz!*>!%_Existen pocos articulos centrados en es-
tudiar el papel de la CgA como marcador diagnéstico
de enfermedad gastrointestinal en pacientes con
MEN2494145.147.148 'y pinguno en pacientes con otros
sindromes familiares. En el MEN1 el reto es doble:
por una parte, hay correlacién entre los valores de
CgA y el volumen tumoral y, con frecuencia, al menos
en fases iniciales, los tumores endocrinos pancreaticos
del MENI1 son de pequefio tamafio'*'%%, y por otra, se
han observado valores ligeramente elevados de CgA
en pacientes con hiperparatiroidismo primario'4¥-150
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y/o adenomas hipofisarios'*¥!31152 presentes en los pa-
cientes con neoplasia endocrina multiple, por lo que
existe la posibilidad de encontrar valores elevados de
este marcador en ausencia de enfermedad endocrina
pancredtica.

En los estudios publicados la sensibilidad de CgA
para el diagndstico de tumores endocrinos pancreaticos
oscila entre el 59%?** y practicamente el 100%°+!4® de-
pendiendo de las series, cifras similares a las previa-
mente citadas para el diagndstico de carcinoides y/o tu-
mores endocrinos pancredticos. Sin embargo, en alguna
de las series existe un sesgo, puesto que en el estudio
solo se incluy6 a pacientes con evidencia radioldgica de
tumor, que habitualmente presentan valores mas eleva-
dos del marcador. En pacientes con evidencia clinica y
bioquimica de tumor endocrino pancreético, pero sin
confirmacion radioldgica, la sensibilidad de CgA es de
aproximadamente el 60%'Y’, mientras que en aquellos
visibles radiolgicamente se acerca al 100%'. Como
ya se ha comentado previamente, los gastrinomas cons-
tituyen una excepcidn a esta regla, puesto que en estos
casos se suelen poner de manifiesto valores muy eleva-
dos de CgA®*!*8 liberada por la hiperplasia de las célu-
las enterocromafines gastricas, como consecuencia de
la hipergastrinemia®?, aun en ausencia de evidencia ra-
diolégica del gastrinoma, con frecuencia de pequefio ta-
maifio y localizacién duodenal.

La determinaciéon de CgA junto con el polipéptido
pancredtico y gastrina, tras un test de comida estandar
(un desayuno de 563 kcal consistente en 66 g de hi-
dratos de carbono, 18 de protefnas y 22 de grasa) es
defendida por algunos como un método para el diag-
néstico temprano de tumores endocrinos pancredticos
en el MEN1#7153154 Sin embargo, el tnico grupo del
que tenemos conocimiento que lo emplea de forma
habitual no ha publicado resultados recientes sobre su
potencial diagnéstico'>*. Otros grupos han explorado
la posibilidad de realizar test de comida estandar para
polipéptido pancreético y gastrina (no CgA) en pa-
cientes con MENT, pero lo han abandonado por consi-
derar que no aumenta la sensibilidad de las determina-
ciones basales de esas mismas hormonas!>>!36. Hasta
el momento, la utilidad diagndstica de la determina-
ciéon de CgA tras un estimulo farmacoldgico (p. ej.,
IGF-1 o pentagastrina) no se ha estudiado.

En pacientes con MEN1 y tumores endocrinos no
funcionantes pancredticos, los més frecuentes en este
contexto (especialmente aquellos con inmunohistoqui-
mica positiva para glucagén)!¥"-!38, la determinacién de
CgA es probablemente el método de diagndstico bio-
quimico aislado que presenta una mayor sensibilidad?.
Sin embargo, hay casos en que todos los marcadores
plasmaticos son negativos, aun cuando existen tumo-
res de gran tamafo, que en principio presentan un ele-
vado potencial metastatico y requieren un abordaje
quirdrgico temprano'*>'34, Por ello, sigue siendo nece-
saria la realizacién de pruebas de imagen pancredtica
periddicas en estos pacientes, aun cuando los marca-
dores hormonales séricos sean negativos'4>!4,
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Se han observado grandes diferencias en la especi-
ficidad descrita de la determinacién de cromogranina
en las distintas series en pacientes con MENT1. En al-
gunas, ésta es del 100%?*, un resultado sorprendente,
superior incluso al descrito en pacientes con tumores
esporddicos, mientras que en otras hasta el 44% de
los pacientes con MEN1 sin enfermedad endocrina
gastrointestinal muestran valores elevados de CgA!*8,
El escaso nimero de pacientes y las diferencias en
los métodos y los puntos de corte empleados expli-
can estas diferencias y no permiten llegar a una con-
clusién definitiva. En todo caso, puesto que se han
descrito valores de CgA ligeramente elevados en pa-
cientes con adenoma hipofisario!*315152 y/o hiperpa-
ratiroidismo primario'**1*° debemos considerar que
ésta puede ser la causa de elevaciones moderadas de
CgA, que no implican necesariamente la presencia
de un tumor endocrino gastroenteropancredtico. Si
parece que es excepcional encontrar valores muy ele-
vados en pacientes con MEN1 sin enfermedad pan-
credtica una vez descartadas las ya conocidas fre-
cuentes causas de falsos positivos**1*® (gastritis
cronica atréfica, insuficiencia renal, uso de IBP), a
las que ya se ha aludido previamente en este suple-
mento. Tedricamente, la CgA podria ser de utilidad
como marcador universal en el MEN 1, porque pue-
de ser producida por los distintos tipos de tumores
que engloba dicha enfermedad. Sin embargo, no se
eleva de forma temprana en la evolucién de la enfer-
medad y es menos sensible que los marcadores hor-
monales especificos, por lo que no se considera un
marcador de cribado util de MEN!!48,

No se dispone de estudios sobre la utilidad de CgA
para el diagndstico temprano de carcinoides timi-
cos?3414 o bronquiales'**!>°, por lo que el cribado
de enfermedad endocrina gastrointestinal en estos
pacientes debe acompaiiarse de pruebas de imagen
tordcica (tomografia computarizada y/o gammagrafia
con andlogos de somatostatina'*, especialmente en
los pacientes con MENT1 con alto riesgo de presen-
tarlos (varones, fumadores, antecedentes familiares,
mutaciones que dan lugar a proteinas nonsense o
truncadas)®*3>!4, Como ya se ha comentado previa-
mente, la determinacién de CgA y gastrina podria ser
util para el diagndstico de carcinoides gastricos en
pacientes con MEN1 y ZES, si bien no hay evidencia
cientifica suficiente para abandonar la realizacion se-
riada de gastroscopias en estos pacientes®.

CONCLUSIONES

La determinacién de CgA es el método mas sensi-
ble para el diagndstico de los tumores endocrinos
gastroenteropancredticos. Sus valores més altos y su
mayor sensibilidad se encuentran en carcinoides de
intestino medio con metastasis hepaticas. Ha mostra-
do ser superior a la determinaciéon de SHIAA para
todo tipo de tumores, pero especialmente para los no
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diseminados, y presenta ventajas respecto a ésta por
una mayor facilidad de recogida de la muestra. Sin
embargo, no la sustituye por completo, y la determi-
naciéon combinada de ambas, junto a otros péptidos o
metabolitos (N-MIAA, NKA), en funciéon de cada
caso, es el abordaje recomendado por la mayoria de
los expertos. Los valores de CgA muestran correla-
cién con el volumen tumoral de acuerdo con estudios
realizados en pacientes con carcinoides (sobre todo
de intestino delgado) y tumores pancredticos (con la
excepcion de los gastrinomas). Los pacientes con va-
lores muy elevados muestran una menor superviven-
cia, incluso después de ajustar por la presencia de
metastasis hepdticas, por lo que la determinacién de
CgA aporta informacién prondstica muy interesante.
Los cambios en su concentracién son ttiles durante el
seguimiento, pues predicen de forma temprana la pro-
gresion y la recidiva tumorales, especialmente en car-
cinoides de intestino delgado. El tratamiento médico
con interferén y/o andlogos de somatostatina suele
acompanarse de una disminucién en su concentracion
en todos los pacientes que presentan respuesta bio-
quimica, pero no permite diferenciar a aquellos pocos
en los que se evidenciard, asimismo, una respuesta en
términos de volumen tumoral. La CgA es de gran uti-
lidad en aquellos tumores no funcionantes en los que
no se dispone de otro marcador fiable, especialmente
en tumores carcinoides bronquiales bien diferencia-
dos, en los que se ha demostrado que tiene una mayor
sensibilidad que la enolasa neuronal especifica, asi
como en tumores pancredticos no funcionantes. Su
utilidad es menor en pacientes con tumores endocri-
nos pancredticos funcionantes, en los que ya se dispo-
ne de otros marcadores, y en concreto en los insulino-
mas, que rara vez la secretan. Las principales
desventajas de la determinacién de CgA son la pre-
sencia de varias situaciones en las que sus valores no
son valorables (gastritis crénica atrdfica, insuficiencia
renal o tratamiento con inhibidores de la bomba de
protones, entre otras), y la ausencia de puntos de cor-
te fiables y contrastados (con frecuencia se encuen-
tran valores ligerisimamente elevados en situaciones
no patolégicas), debida a la heterogeneidad de los
métodos empleados.
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