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Resumen

La neoplasia endocrina multiple es una condicién heredi-
taria, con herencia autosémica dominante, que tiene alta pe-
netrancia y esta relacionada con mutaciones del gen supresor
de tumores MEN1. Se caracteriza por la presencia de tumo-
res en las gldndulas endocrinas, aunque también puede estar
asociada con otros tumores, como lipomas, angiofibromas y
colagenomas. Este gen tiene multiples variantes descritas y no
hay una clara relacién genotipo fenotipo. Hay algunas varian-
tes descritas como de significado incierto. Se reporta un caso
de MEN1 tipico asociado con una variante descrita como de
significado incierto, la misma variante fue encontrada en uno
de los hijos de la paciente. La importancia del reporte esta en
que al aumentar los casos descritos asociados con una misma
variante se podria determinar su patogenicidad y podria ser-
vir también como guia para realizar asesoria genética.

Palabras clave: neoplasia endocrina multiple tipo 1, tu-
mores de la gldndula paratiroides, tumores pancreéticos, tu-
mores neuroendocrinos, lipomas, variante genética.

Abstract

Multiple endocrine neoplasia is an inherited predisposition
to parathyroid, endocrine pancreas, pituitary, adrenal and neu-
roendocrine tumors. It segregates as an autosomal dominant
disease with high penetrance and is related to mutations in
the MEN1 gene. This condition has clinical variability as many
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glands and organs can be involved, and is important to clarify
the relation between specific mutations and specific phenotypes.
There are some pathogenic variants of the gen that have been
described. Some are considered of uncertain significance and
others have the category of probably pathogenic. There is not
absolutely correlation between gene variants and phenotype.
This is a case of MEN 1 with the variant c.113 C>T (p.Ser 38Phe),
reported as of uncertain significance. The patient present with
phenotype of MEN1 and multiple pancreatic lipomas. The same
mutation was identified in one of her sons.

Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia Type 1, pa-
rathyroid neoplasms, pancreatic neoplasms, neuroendocrine
tumors, lipomas, genetic variant.

Introduccion

La neoplasia endocrina miltiple es una entidad clinica que
se caracteriza por la predisposicién hereditaria a tumores de
paratiroides, pancreas endocrino, hipo6fisis, suprarrenales y
tejido neuroendocrino. También se describen tumores de te-
jidos blandos como lipomas, angiofibromas y colagenomas.
Se segrega como una enfermedad autosémica dominante con
alta penetrancia y esta relacionada con mutaciones en el gen
MENT1. Esta afeccidn tiene variabilidad clinica, ya que muchas
glandulas y 6érganos pueden estar involucrados y es importan-
te aclarar la relacién entre variantes genéticas especificas y
fenotipos especificos™. Existen algunas variantes patogénicas
del gen que se han descrito. Algunos se consideran de signi-
ficado incierto y otros tienen la categoria de probablemente
patogénicos. No hay una correlacién absoluta entre las varian-
tes genéticas y el fenotipo. Este es un caso de MEN1 con la va-
riante c.113 C> T (p.Ser 38Phe), reportada como de significado
incierto. La paciente presenta fenotipo de MEN1 y multiples
lipomas pancreéaticos. La misma mutacion se identificé en uno
de sus hijos.
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Presentacion del caso

Mujer de 38 afios de edad que consulta por primera vez
en julio de 2015 debido a aumento progresivo de peso, hin-
chazon, edema palpebral, dolor de cabeza crénico diario y sin-
tomas de fatiga crénica. Como antecedentes clinicos presenté
una fractura de metatarso por traumatismo de bajo impacto.
Su historia familiar no tiene datos relevantes para tumores o
tumores neuroendocrinos familiares. Tenia ciclos regulares
con sangrado abundante y diagndstico previo de ovarios po-
liquisticos. La paciente tiene dos hijos sanos. Se realizaron es-
tudios iniciales y se encontraron niveles altos de calcio (11,5
mg/dL) asociados con un aumento de iPTH (176,6 pg/mL) y
bajo nivel de fésforo (1,9 mg/dL).

Se realiz6 una gammagrafia de paratiroides, la cual revel6
un adenoma paratiroideo y la paciente fue llevada a cirugia.
El informe de patologia fue adenoma paratiroideo. Luego de
la cirugia persistié con hipercalcemia y una iPTH elevada. Se
realiz6 nueva gammagrafia paratiroidea y por hallazgo posi-
tivo fue llevada nuevamente a cirugia. El informe de patologia
esta vez fue hiperplasia paratiroidea. De forma simultanea, fue
vista por ginecologia por sangrado genital abundante durante
la menstruacion, deficiencia de hierro y antecedente de ova-
rios poliquisticos. Un ultrasonido vaginal revel6 liquido libre
en la cavidad peritoneal, por lo cual se decidié tomar una to-
mografia computarizada de abdomen; esta revelé una imagen
multiquistica focal en la regién de la cola del pancreas de 21 x
25 x 26 mm, calculos renales intrarrenales de menos de 4 mm
y liquido peritoneal libre.

Se tomd una resonancia magnética (RM) abdominal que
reveld dos lesiones focales en la cola del pancreas: una mi-
croquistica con tabique, sin componente sdlido de 2 x 2 cm, y
otra de 1 cm; adicional de una imagen suprarrenal sugestiva
de adenoma de menos de 1 cm. La lesién en la cola del pan-
creas se consider6 un tumor neuroendocrino. De acuerdo con
el tamafio del tumor inicialmente se consider6 abordaje no
quirdrgico, sin embargo, se realiz6 una ecografia endoscépica
y una biopsia pancreatica guiada. La imagen mostré una lesién
mixta quistica sélida multiseptada de 26,2 x 14,7 x 41,9 mmy
otra en la cola del pancreas de 4,5 mm.

El informe de la biopsia fue un tumor neuroendocrino de
bajo grado basado en Ki67. Se tomaron pruebas de laboratorio
complementarias con prolactina, IGF 1, cortisol urinario libre,
gastrina, acido hidroxindolacético y cromogranina A. La pro-
lactina mostré una elevacion leve (30,13 ng/mL). Los demas
laboratorios no mostraron datos relevantes. Una resonancia
magnética de la hipofisis revel6 hiperintensidad, que se inter-
preté como pico adenoma de 3 mm. Debido a los resultados
de la ecografia endoscépica, la paciente fue llevada a pan-
createctomia distal y esplenectomia. El informe de patologia
fue un tumor localizado en el cuerpo y la cola del pancreas,

http://revistaendocrino.org/

Volumen 6, nimero 3, agosto de 2019

multifocal, patrén trabecular acinar bien diferenciado y mixto
quistico-sdlido. No mitosis. Extensiéon tumoral microscépica:
(T2) tumores multiples mayores de 2 cm limitados al pan-
creas. Margenes de reseccion negativos. Ausencia de invasion
perineural, linfatica y vascular. Un ganglio linfatico negativo.
Tamafio de los tumores 4; 1,4; 0,4 y 0,4 cm. Multiples lipomas,
el mas grande de mas de 2 cm. Hiperplasia de células neuroen-
docrinas ductales. Sinaptofisina y cromogranina (+) en células
neuroendocrinas neoplasicas. CD56: débilmente positivo en
células neoplasicas de origen neuroendocrino. Ki67: 1%. Bajo
grado bien diferenciado NET.

Se realiz6 estudio genético de gen MEN1 y revel6 una va-
riante de significacién incierta de c.113 C>T (p.Ser38Phe),
probablemente patogénica. Se realizé tamizaje con calcio sé-
rico a sus hijos y uno de ellos mostré nivel de calcio normal
alto. Se realiz6 estudio genético a sus hijos y aquel con el calcio
normal alto mostrd la misma variante del gen.

Discusion

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es una enferme-
dad genética asociada con mutaciones del gen MEN1. Esta
tiene alta penetrancia y mas del 95% de los pacientes tendra
sintomas ala edad de 40 afios. Hay gran variabilidad en la edad
de presentacion, los tipos de tumores y también en el curso
clinicoy severidad de la enfermedad. La heterogeneidad de las
variantes y mutaciones en el gen MEN1 hace dificil establecer
una correlacion precisa entre el genotipo y el fenotipo™®.

El diagnéstico clinico de la neoplasia endocrina multiple
se realiza por el hallazgo de dos tumores endocrinos, por lo
general, en paratiroides, hipdfisis anterior y gastroenteropan-
creaticos. El analisis genético detecta variantes patogénicas
heterocigotas del gen MEN1 hasta en el 80%-90% de los casos
en sindrome familiar y hasta en 65% en casos aislados™.

El gen MEN1 es un gen supresor tumoral que codifica para
una proteina nuclear llamada menina y tiene gran cantidad de
interacciones con proteinas relacionadas con la regulacién de
la transcripcion, estabilidad gendmica, proliferacion y division
celular. Se cree que las mutaciones en el gen MEN1 alteran estas
interacciones y afectan puntos criticos de la division y prolifera-
cién celular. Las mutaciones del gen son inactivadoras y hasta el
90% de los tumores tiene pérdida de la heterocigosidad. Se han
encontrado mas de 1300 variantes del gen sin lograrse hasta la
fecha establecer correlacion fenotipo genotipo®®,

El andlisis de la secuencia del gen MEN1 detecta variantes
que pueden ser benignas, probablemente benignas, de signi-
ficado incierto, probablemente patogénicas o patogénicas™ .
Esta clasificacion se encuentra estandarizada y se realiza con
base en los reportes enviados de diferentes laboratorios en el
mundo y se puede consultar en la base de datos ClinVar. En este
caso, el hallazgo fue el de una variante de significado incierto,
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lo cual significa que puede o no ser causante de la enfermedad
y puede o no estar asociada con un riesgo aumentado de enfer-
medad o con un fenotipo anormal®. El hallazgo de estas varian-
tes no confirma ni descarta el diagndstico™?. Sin embargo, es
importante reportar estas variantes porque de ello depende el
cambio de clasificacion en el tiempo. Con el resultado del anali-
sis genético, en este caso se realizo la bisqueda en ClinVar y se
encontré6 que si bien la variante esta reportada, solo existe un
Unico reporte y no tiene datos clinicos anexos.

Los tumores de paratiroides son la principal endocrinopa-
tia asociada con MEN1. La mayoria de pacientes se presenta
con hipercalcemia antes de los 50 afios. Aunque esta paciente
no consulté especificamente por sintomas asociados con hi-
percalcemia, tenia una historia previa importante de fractura
con trauma minimo y esto genero el estudio del metabolismo
del calcio y, a partir de alli, los otros hallazgos descritos. Los
tumores pancreaticos pueden estar entre el 30%-80% de los
pacientes con MEN1 y usualmente son la siguiente manifesta-
cion después del hiperparatiroidismo® ¥. Pueden ser funcio-
nantes o no. En este caso, los tumores fueron detectados con
imagenes y no se definié su funcionalidad. Si bien la paciente
no tenfa sintomas claros de hiperfunciéon hormonal es posible
que la deteccién temprana haya evitado la progresién a mani-
festaciones clinicas. No se realizé inmunohistoquimica de los
tumores pancreaticos.

Los mas relevantes clinicamente son los tumores endo-
crinos, tanto por la funcionalidad como por la posibilidad de
malignidad. Sin embargo, la presencia de otros tumores, como
los lipomas asociados, se reporta hasta en el 30% de los casos,
siendo su localizacién mas frecuente subcutanea y mas rara la
localizacién visceral, como en este reporte de caso®. Se han
realizado estudios genéticos en lipomas de pacientes afecta-
dos por MEN1 y en pacientes con lipomas esporadicos y en
los dos se han encontrado alteraciones del gen MEN1, aunque
no en todos los casos. Esto sugiere que, aunque las mutacio-
nes sean compartidas, las vias de tumorogénesis pueden ser
diferentes para los tumores endocrinos®. Sin embargo, los es-
tudios son pequefios y no hay relacién clara del genotipo con
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la presencia o no de lipomas. En este caso llama la atencion
la presencia de multiples lipomas en pancreas en ausencia de
lipomas subcutaneos.

Identificar la variante genética especifica tiene, a largo
plazo, el beneficio de poder establecer una relaciéon genotipo-
fenotipo. Si aumentan los reportes de esta variante asociada
especificamente con lipomas se podra determinar esta corre-
lacién. Asimismo, establecer la variante genética en la paciente
hizo que se realizara el estudio genético en los dos hijos y uno
de ellos tiene la misma variante. Esto es parte de lo recomen-
dado en asesoria genética®. En este momento, los hermanos
de la paciente y sus padres se encuentran en seguimiento cli-
nico para establecer si hay otros casos de tumores endocrinos
familiares no diagnosticados.

Conclusiones

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 tiene un amplio
espectro de manifestaciones clinicas. Cuando los sintomas no
son tan evidentes, como en este caso, la sospecha clinica y los
antecedentes pueden orientar el diagndstico.

Esta es una enfermedad causada por mutaciones del gen
MEN1, del cual se conocen multiples variantes, de las que solo
algunas tienen reportes de patogenicidad y otras, como en
este caso, apenas estan descritas. Se desconoce hasta ahora la
correlacién genotipo fenotipo.

El diagndstico en un miembro de la familia orienta a bus-
car en otros la presencia de manifestaciones patoldgicas para
ofrecer asesoria genética, incluso ante la ausencia de sintomas.
En este caso, en uno de los hijos de la paciente se encontro la
misma variante y presento calcio elevado al tamizaje.

Al existir cada vez mas reportes es posible que en el futu-
ro esta variante pueda considerarse patogénica y estos datos
pueden ser utiles para el asesoramiento genético familiar y el
tratamiento temprano.
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