Notas clinicas

La neoplasia endocrina multiple tipo
1 (NEM 1) es una enfermedad rara,
autosOmica dominante, debida a
mutaciones localizadas en el gen
menin, que asocia hiperparatiroidismo
primario, tumores
gastroenteropancreaticos y adenomas
hipofisarios. La mayoria de los
tumores de los islotes pancreéaticos se
asocian a niveles plasmaticos
elevados de polipéptido pancreatico
(PP), siendo excepcional que
unicamente produzcan este péptido.

La paciente que presentamos tenia
antecedentes de un
macroprolactinoma intervenido y una
hiperplasia adenomatosa de
paratiroides con triple
paratiroidectomia.

De forma totalmente casual se
descubrio en la paciente una
tumoracién pancreatica que resulté
ser un PPoma. Dado el curso silente
inicial de estos tumores y su potencial
malignidad, su diagndstico precoz es
importante. La determinacion
plasmatica de PP es de utilidad para el
cribado de estos tumores en sujetos
de riesgo, como son los familiares de
primer grado en la NEM 1.

Palabras clave: PPoma. NEM 1. Tumor de
islotes pancredticos.
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PANCREATIC POLYPEPTIDE-PRODUCING TUMOR IN A WOMAN
WITH MULTIPLE ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE-1

Multiple endocrine neoplasia type-1 (MEN-1) is an infrequent
autosomal dominant inherited disease, associated with primary
hyperparathyroidism, and pancreatic and pituitary tumors, due
to mutations in the menin-encoding gene. Most pancreatic islets
tumors are associated with high plasma levels of pancreatic
polypeptide (PP), although production of this hormone alone is
uncommon.

We present a 48-year-old woman with a history of surgically
treated macroprolactinoma and adenomatous hyperplasia of the
parathyroid gland with triple parathyroidectomy.

A pancreatic tumor was incidentally detected and identified as
a pancreatic polypeptide-producing tumor (ppoma). Early
diagnosis of this silent tumor is important because of its
malignant potential. PP measurement is a good biochemical
marker for the screening of islet pancreatic tumors in high-risk
individuals, such as first degree relatives of patients with MEN-1.

Key words: PP producing tumor. MEN-1. Pancreatic islets tumors.

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (NEM 1), o sindrome de
Wermer, es una rara enfermedad con herencia autosémica domi-
nante, debida a mutaciones localizadas en el gen menin, caracteri-
zada por la asociacién de hiperparatiroidismo primario (el 90% de
los casos), tumores gastroenteropancredticos (65-80%) y adeno-
mas hipofisarios (50-65%)'. Para establecer el diagnéstico se re-
quiere la asociacion de, al menos, 2 de las entidades anteriores'.

Los tumores de los islotes pancreaticos son generalmente multi-
céntricos>? y desde el punto de vista funcional suelen ser produc-
tores de mds de una hormona. El predominio de alguna de estas
hormonas condiciona las manifestaciones clinicas del cuadro y su
denominacién®*. Los tumores de los islotes pancredticos con ex-
presividad clinica mds frecuentes son el gastrinoma y el insulino-
ma?. Aunque, tanto en el plasma como en el tumor por inmunohis-
toquimia (IH), en la mayoria de ellos se detecta la presencia de
polipéptido pancreético (PP), los tumores productores de PP puros
son raros*>%, Presentamos el caso de una paciente con NEM 1 que

Correspondencia: Dra. A. Rodrigo Bartual.
Servicio de Endocrinologia y Nutricién. Hospital Clinico Universitario.
Avda. Blasco Ibaiiez, 17. 46010 Valencia. Espaiia.

Manuscrito recibido el 24-04-2003; aceptado para su publicacién el 22-10-2003.

Endocrinol Nutr 2004;51(3):129-32 129



Rodrigo A, et al. PPoma en una mujer con neoplasia endocrina multiple tipo 1

Fig. 1. Tomografia computarizada (TC) abdominal en el diagndstico.

fue diagnosticada en nuestro centro de un tumor pan-
credtico con valores plasmaticos elevados de PP.

CASO CLiNICO

Mujer de 48 afios con antecedentes de NEM 1. A los 44
afios fue diagnosticada de un macroprolactinoma hipofisa-
rio, que fue intervenido por via transesfenoidal. Dos afios
mas tarde fue diagnosticada de hiperparatiroidismo primario
por hiperplasia adenomatosa que fue resuelto con triple pa-
ratiroidectomia. Como complicacién de la dltima interven-
cién la paciente presenté un hipoparatiroidismo en trata-
miento con calcio y vitamina D.

Tras otros 2 afios, consult en nuestro hospital por dolor
abdominal de 15 dias de evolucion, localizado en el hipo-
gastrio y la fosa ilfaca derecha, continuo, de intensidad cre-
ciente y sin relacién con la ingesta ni la defecacién. No pre-
sentaba sindrome constitucional asociado.

En la exploracion fisica, la paciente mostraba buen aspec-
to general, y la presion arterial era normal. En la palpacién
del hipogastrio y la fosa iliaca derecha se observé un abdo-
men blando, depresible y levemente doloroso. El resto de la
exploracién por aparatos no revel6 ninguna alteracion.

Como pruebas complementarias se realizaron hemogra-
ma, determinacioén de iones, glucemia, urea, creatinina y ra-
diografia simple de abdomen que fueron normales, asi
como un test de embarazo, que fue negativo. Ante la norma-
lidad de las exploraciones se consultd con el servicio de gi-
necologia, donde se realizaron diferentes pruebas de imagen
(ecografia transvaginal, ecografia Doppler) y se detect6 la
presencia de una masa anexial derecha muy vascularizada
de 6 X 3 cm de didmetro. Ante estos hallazgos se llevé a
cabo una laparotomia exploradora que no confirmé los da-
tos previos, pero permitié localizar una tumoracién apendi-
cular de 6 X 3 cm de didmetro. El estudio histolégico poste-
rior de la pieza mostr6 un carcinoma neuroendocrino
apendicular con infiltracién de los tejidos periféricos. La IH
fue positiva para la enolasa neuronal especifica y la cromo-
granina, y negativa para la serotonina.

En una tomografia computarizada (TC) abdominal reali-
zada 8 meses después se pudo objetivar una masa de aspec-
to tumoral localizada en la cola del pancreas de 7 X 7,7 cm
de didmetro (fig. 1). En su interior se observaron 2 grandes
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Fig. 2. Valores plasmdticos de polipéptido pancredtico (PP) antes
(pre-1Q) y después de la cirugia (post-1Q).

TABLA 1. Determinaciones hormonales basales
en el diagnadstico

Glucagén: 136 pg/ml (VN < 130)*

Insulina: 6,8 umU/ml (VN < 25)*

Péptido C: 3,2 ng/ml (VN < 4)*

Proinsulina < 2,6 pmol/l (VN < 5)°

Gastrina: 50 pg/ml (VN < 100)*

Somatostatina: 26,2 pg/ml (VN < 67)*

Péptido intestinal vasoactivo: 25,2 pmol/l (VN < 30)
Polipéptido pancredtico: 465 pmol/l (VN < 100)*

iRIA; PELISA.
VN: valores normales.

imagenes quisticas y otras de menor tamafio junto con calci-
ficaciones.

Entre las determinaciones hormonales realizadas (gluca-
g6n, insulina, proinsulina, péptido C, gastrina, somatostati-
na, péptido intestinal vasoactivo [VIP], serotonina y PP)
sélo se objetivé una elevacion aislada (x 4) de PP (tabla 1).

Ante estos hallazgos se llevd a cabo una pancreatectomia
corporocaudal mds esplenectomia. En el estudio anatomopa-
tolégico se evidencié un tumor pancredtico neuroendocrino
con infiltracion capsular. La TH fue positiva para la enolasa
neuronal especifica, la somatostatina, el glucagén, la insulina,
la gastrina, la sinaptofisina y la cromogranina. Sin embargo,
el resultado fue negativo para el PP, la bombesina y el VIP.

Desde entonces, la paciente se encuentra asintomadtica.
Las determinaciones posteriores de PP demostraron una dis-
minucién progresiva de éste (fig. 2). Hasta el presente (4
afios postintervencioén) no se ha demostrado malignidad por
extension metastdsica. Se llevaron a cabo cribado de tumo-
res asociados a NEM 1 en los familiares de primer grado
(hermana e hija), que hasta el momento han resultado nega-
tivos.

DISCUSION

En el sindrome de Wermer, la afeccidon pancreética
es la que condiciona el prondstico de los pacientes!7.
Esta afeccion aparece en el 80% de las necropsias y es
maligna en el 50% de los casos!. De ahi la importan-
cia de su diagnéstico precoz. Cuando estos tumores
producen, de forma predominante, una hormona aso-
ciada con un sindrome clinico caracteristico, el diag-
ndstico es mds sencillo',
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Sin embargo, la mayoria de los tumores pancreati-
cos pueden producir diferentes hormonas en distintos
estadios evolutivos, dando lugar a diferentes cuadros
clinicos o ser asintomadticos>®. Los péptidos hallados
con mas frecuencia en la IH de estos tumores son, por
orden decreciente: PP, glucagdn, insulina, somatostati-
na, gastrina, VIP y neurotensina'. Los tumores que no
dan lugar a ningtin cuadro clinico caracteristico se de-
nominan silentes o no funcionantes?”.

En diferentes estudios se ha demostrado que el PP
aparece elevado en el plasma de algunos pacientes con
tumores endocrinos pancredticos*5%°. En el NEM 1 la
utilidad de la determinacién del PP plasmatico como
cribado del tumor de los islotes pancreaticos es mucho
mayor. Se ha visto que un incremento del PP plasma-
tico en ayunas (x 3) se correlaciona con la presencia
de un tumor pancredtico endocrino que contiene PP u
otros péptidos en el contexto de una NEM 1. En el
caso de los tumores de los islotes pancreaticos espora-
dicos, el 50% de los casos presenta valores elevados
de PP plasmatico en ayunas. Una respuesta exagerada
del PP plasmatico al estimulo con una comida estan-
dar rica en proteinas (x 4-5) sugiere la presencia del
rasgo genético de la NEM 1 o de hiperplasia de célu-
las endocrinas en pacientes con endocrinopatias ya
sean genéticas o esporddicas!®!!,

Nuestra paciente presentaba un tumor pancredtico
endocrino en el seno de una NEM 1 con valores ele-
vados de PP en plasma. La IH pancredtica fue positi-
va para multiples péptidos no elevados en plasma, y
negativa para el PP. En la bibliografia revisada
(1980-2002) no encontramos ningin caso con esta
caracteristica. Es frecuente que los péptidos segrega-
dos por un tumor de islotes pancreéticos y sus sinto-
mas iniciales guarden poca relacién con la IH de
éste, pero en los casos descritos se han detectado cé-
lulas tumorales con IH positiva para PP cuando este
péptido estd elevado en plasma®. La elevacién del PP
en plasma en pacientes con tumores endocrinos pan-
credticos se debe a la existencia de células PP positi-
vas en el tejido tumoral o bien a un incremento del
nimero de células PP positivas en dreas no tumorales
pancredaticas. También, en algunos casos, el tumor
produce un factor estimulante de la secreciéon de PP
por parte de las células no tumorales. Se ha identifi-
cado que este factor es la serotonina’. La presencia
de valores elevados de PP en plasma y la ausencia de
positividad para PP en el tejido tumoral puede deber-
se a la producciéon de PP por areas no tumorales,
aunque la disminucién de los valores plasméticos de
PP tras la cirugia no parece apoyar esta hipdtesis.
Por otra parte, una produccién y un procesamiento
muy rdpidos del PP en las células podrian dificultar
la concentracién de la hormona en el tejido y, con
ello, su marcaje con el anticuerpo monoclonal. Final-
mente, el PP de nuestra paciente podria tener una es-
tructura molecular andémala, no reconocida por
el anticuerpo monoclonal utilizado en el estudio in-
munohistoquimico.
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En el caso presentado, la realizacion de una TC ab-
dominal fue fundamental para el diagndstico del tu-
mor pancredtico, que a pesar de su gran tamafio no ha-
bia producido sintomatologia abdominal compresiva.
La determinacién basal de PP en plasma habria pro-
porcionado un diagndstico y tratamiento quirdrgico en
un estadio mds precoz !3312,

Por tanto, a pesar de la ausencia de sintomatologia
abdominal o de un sindrome clinico caracteristico aso-
ciado con hiperproduccién hormonal especifica de is-
lotes pancreaticos, la determinacion de PP en plasma
en ayunas puede ser util como test de cribado de la
afeccién pancredtica en sujetos con NEM 124:310-12,

El gen responsable de la NEM 1 ha sido localizado y
caracterizado. Este gen, localizado en el cromosoma
11q13, tiene 10 exones y codifica una proteina de 610
aminodcidos llamada nemin. Se han descrito, al me-
nos, 180 mutaciones distintas responsables de NEM 1.
La mayoria de las mutaciones descritas se asocian a la
pérdida de su funcién, por lo que el mecanismo mole-
cular en la NEM 1 probablemente sea de fallo en la su-
presién tumoral. En la actualidad, la aplicacion de téc-
nicas de biologia molecular permite la identificacién
precoz de individuos afectados, miembros de familias
con NEM 1. El estudio selectivo de estos pacientes
mediante tests bioquimicos como la determinacién de
PP plasmatica es de gran utilidad para el cribado de tu-
mores pancredticos en este sindrome'?, y su determina-
cién ya se emplea en el cribado de rutina!*!5.
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