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RESUMEN

La neoplasia endocrina miltiple tipo 1 (MEN 1) es un sindrome hereditario raro caracterizado por la aparicién de
tumores de paratiroides, pancreas e hip6fisis anterior, que en algunos casos se acompaiia de neoplasias cutaneas
benignas, como angiofibromas y colagenomas, cuya aparicion puede preceder a las manifestaciones endocrino-
logicas.

Se presenta el caso de una paciente de 23 afios, en quien se diagnosticd hiperparatiroidismo primario, enfer-
medad de Cushing, tumor neuroendocrino de pancreas y miltiples colagenomas, que aparecieron antes de las
manifestaciones hormonales.

PALABRAS CLAVE: Enfermedades de la piel y tejido conjuntivo; Neoplasias cutaneas; Neoplasia endocrina
multiple tipo 1.
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COLLAGENOMAS: CUTANEOUS MANIFESTATION OF MULTIPLE
ENDOCRINE NEOPLASIA TYPE 1 (MEN 1)

SUMMARY

Multiple endocrine neoplasia type 1 is a rare hereditary syndrome characterized by parathyroid, anterior
pituitary and pancreatic tumors, that may also be associated with benign cutaneous neoplasms like angio-
fibromas and collagenomas, that can precede endocrine manifestations.

We present the case of a 23-year-old female patient with primary hyperparathyroidism, Cushing disease and
a pancreatic neuroendocrine tumor associated with multiple collagenomas that appeared before systemic

symptoms.

KEY WORDS: Skin and connective tissue diseases; Skin neoplasms; Multiple endocrine neoplasia type 1.

INTRODUCCION

La neoplasia endocrina miltiple tipo 1 (MEN 1), tam-
bién conocida como sindrome de Wermer o adeno-
matosis endocrina multiple, es una enfermedad con
transmision autosémica dominante dada por las al-
teraciones en el gen MEN1, ubicado en el cromosoma
11q13, que codifica la menina, una proteina supresora
de tumores. Es una patologia de baja frecuencia, que
se presenta hasta en 1 por cada 30.000 personas, sin
predileccion de raza o sexo y suele manifestarse entre
la cuarta y quinta década de la vida.

El sindrome se caracteriza por presentar hiperpara-
tiroidismo primario en el 95% de los casos, tumores
neuroendocrinos gastroenteropancréaticos en el 30%
al 80% y adenomas de la hipdfisis anterior en el 15%
al 90% de los casos. Puede presentarse de forma es-
poradica, definida como la presencia de 2 de las 3 neo-
plasias mencionadas, o de forma familiar: paciente con
diagnostico de MEN 1y un familiar de primer grado con
al menos una neoplasia caracteristica del sindrome ©.
A pesar de que histéricamente se le ha conocido como
una patologia de neoplasias endocrinas, desde 1997
se sabe que presenta también neoplasias cutaneas be-
nignas: se han reportado angiofibromas hasta en un
88%, colagenomas en un 72% y lipomas en un 34% de
los pacientes >3, en los cuales se ha demostrado dele-
cion alélica en la piel afectada @. Por otro lado, pare-
ciera ser que el gen MEN1 desempefia un papel en la gé-
nesis tumoral de un pequefio subgrupo de melanoma,
lo que podria estar relacionado con mayor prevalencia
de este tumor maligno en este grupo de pacientes ©.
Se ha encontrado que las manifestaciones cutaneas,

en especial los angiofibromas y colagenomas, pueden
aparecer de forma temprana, precediendo las manifes-
taciones endocrinoldgicas de la enfermedad . Asgha-
rian y colaboradores encontraron que al combinar mas
de tres angiofibromas y un colagenoma se tiene una
sensibilidad del 75% y una especificidad del 95% para
el diagnostico de la enfermedad en sujetos con MEN1y
gastrinoma; este criterio tiene mayor sensibilidad que
la enfermedad hipofisaria o suprarrenal y es compa-
rable al hiperparatiroidismo en algunos estudios en el
mismo tipo de pacientes ©.

CASO CLINICO

Se presenta el caso de una mujer de 23 afios, costurera,
soltera y sin hijos, con unos antecedentes de sindrome
de ovario poliquistico y obesidad desde los 13 afios.
Consult6 por un dolor abdominal intenso y miltiples
episodios de vomito. En la revision por sistemas refirié
tener miltiples lesiones cutaneas en el abdomen y los
pliegues, de aparicion progresiva, que comenzaron
cuatro afios atras, asociadas a redistribucién grasa,
fatiga, constipacién y un episodio de nefrolitiasis, por
lo que le realizaron una ecografia abdominal y una to-
mografia axial computarizada, donde se evidenciaron
una masa suprarrenal izquierda y otra pancreatica.
Durante dicha hospitalizacion se le formul6 el diagnos-
tico de enfermedad de Cushing, hiperparatiroidismo
primario y un tumor neuroendocrino del pancreas.

Al examen fisico se le encontr6 un indice de masa
corporal de 46 kg/m? una giba de bifalo y una obe-
sidad de distribucion centripeta con numerosas estrias
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gruesas de color piel. Ademas, unas placas hiperpig-
mentadas de color marrén, con apariencia aterciope-
lada y acentuacion del reticulado cutaneo en el cuello
y las axilas, compatibles con una acantosis nigricans.
Se observaron también mas de cien papulas y nédulos
sésiles, de color piel, y consistencia firme, principal-
mente en el cuello, las axilas y el abdomen, concor-
dantes con colagenomas (figura 1), por lo que se tomd
una biopsia de piel que confirmé la impresién diagnos-
tica (figuras 2y 3).

Ante la presencia de enfermedad de Cushing, hiperpa-
ratiroidismo primario, tumor neuroendocrino de pan-
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creas y multiples colagenomas, se hace el diagnéstico
de un MEN 1. El estudio genético ya fue ordenado y se
encuentra pendiente el resultado. La paciente niega
tener antecedentes familiares de la enfermedad.

DISCUSION

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1) es una
enfermedad poco frecuente, caracterizada por hiper-
plasia paratiroidea, tumores pancreaticos endocrinos,
adenomas de la hipofisis anterior ® y manifestaciones
cutaneas, entre las que se incluyen: angiofibromas, co-

Figura 1. A) Papulas y n6dulos sésiles, eucromicos, de consistencia firme y de predominio periumbilical. B) Abun-
dante paniculo adiposo, obesidad de predominio central, asociado a estrias blancas delgadas y a papulas y né-

dulos sésiles.

Figura 2. Coloracién de hematoxilina-eosina con aumento 4X. Estrato corneo delgado, epidermis con aplanamiento
de la red de crestas. Dermis con engrosamiento y formacion de lesién nodular bien delimitada, caracterizada por
proliferacion de fibras de colageno gruesas organizadas al azar, sin atipia. Sin hallazgos sugestivos de malignidad.
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Figura 3. Tricrémico de Masson con aumento 4X.

lagenomas, lipomas, melanomas y manchas café con
leche @9, Esta tiene un patrén de herencia autosémica
dominante con alta penetrancia, pero cuyo genotipo
no se correlaciona con el fenotipo; asi pues, dos pa-
cientes con la misma alteracién genética podrian mos-
trar cuadros clinicos completamente distintos ©.

Debido a su baja prevalencia, a su amplia variabi-
lidad clinica, a que el estudio genético no siempre
esta disponible y al alto costo de este, se ha propuesto
que las alteraciones cutaneas podrian servir como un
indicador clinico de la enfermedad antes de la apari-
cién de las neoplasias. Darling y colaboradores @ pro-
pusieron desde 1997 la presencia de angiofibromas,
colagenomas y lipomas como lesiones sugestivas de
MEN 1, que podian presentarse incluso en periodos
presintomaticos. Asgharian y colaboradores © anali-
zaron dichas neoplasias benignas cutaneas en 103 pa-
cientes con diagnéstico de gastrinomas, comparando
la frecuencia de presentacién en aquellos con MEN 1y
los que presentaban gastrinomas esporadicos; la pre-
sentacién de colagenomas fue del 62% contra el 5%,
respectivamente. Dicho estudio concluy6, ademas,
que los pacientes que presentaban colagenomas aso-
ciados a MEN 1 presentaban miltiples lesiones y que
en el 83% presentaban al menos 4 nédulos. Dichos au-
tores proponen que la presentacién de colagenomas en
un paciente con sindrome de Zollinger-Ellison podria
tener una sensibilidad del 63% y una especificidad del
95% para MEN 1, y que dicha especificidad aumenta al
97% cuando se presentan mas de 3 lesiones.

Vidal y colaboradores @ analizaron la frecuencia de
lesiones cutaneas en los pacientes con diagndstico de

Fuertemente positivo para fibras de colageno.

MEN 1, contra familiares en primer grado de dichos
pacientes, no portadores de la alteracién genética. Los
autores encontraron que los pacientes con MEN 1 pre-
sentan alteraciones cutaneas en el 55% contra el 25%
de sus familiares. Las lesiones que mas encontraron
fueron: lipomas en el 33% y angiofibromas en el 22%
de los casos, y no reportaron pacientes con colage-
nomas. Es de tener presente que la muestra del estudio
fue pequeiia (9 pacientes con MEN 1) y esto podria ex-
plicar la diferencia con lo encontrado en otras series.

Es importante también tener en cuenta que los factores
étnicos podrian desempeiiar un papel en la presenta-
cion de las manifestaciones cutaneas asociadas a MEN
1, como lo reportado por Sakurai y colaboradores ©,
quienes encontraron angiofibromas en el 43% de 28
pacientes con diagnoéstico de MEN 1, lo cual es mucho
menor que el 88% reportado por Darling y colabora-
dores en una cohorte caucésica de 32 pacientes .
Ademas, reportaron que los pacientes japoneses pre-
sentaron un menor nimero de lesiones con respecto a
la cohorte caucéasica.

Por lo anteriormente mencionado, es importante que
el médico general, el endocrin6logo y el dermato6logo
tengan presente que dichas lesiones cutaneas podrian
ser la primera manifestaciéon de una enfermedad de
alta morbimortalidad como el MEN 1. Existe incluso un
caso reportado por Roman y colaboradores ®, donde el
paciente consulté por alteraciones cutaneas y se hizo
el diagnoéstico genético antes de la aparicion de las
neoplasias. Realizar un diagnéstico temprano permite
al paciente mejorar su calidad de vida, su expectativa
de vida y hacerle consultoria genética a él y su familia.
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Puntos clave

e La neoplasia endocrina miltiple tipo 1 (MEN 1) se acomparia de
neoplasias cutaneas benignas, como angiofibromas y colageno-
mas, cuya apariciéon puede preceder a las manifestaciones endocri-

nologicas.

e Los hallazgos dermatologicos consistentes en mas de tres angio-
fibromas y un colagenoma tienen una sensibilidad del 75% y una
especificidad del 95% para el diagndstico de MEN 1 asociada a gas-

trinoma.

e La btisqueda de las anomalias cutaneas descritas surge como una
opcion econdmica y de facil implementacion, que permitiria el di-
agnostico precoz de la enfermedad y la asesoria genética temprana.

CONCLUSION

El MEN 1 es un sindrome clinico de baja prevalencia y
alta heterogeneidad clinica, que puede manifestarse,
inicialmente, mediante neoplasias cutaneas benignas.
Presentamos el caso de una paciente con lesiones cu-
taneas asintomaticas, compatibles con colagenomas,
que aparecieron al menos 2 afios antes que los pri-
meros sintomas atribuibles a sus multiples neoplasias.
Fue valorada por varios médicos en dicho intervalo de
tiempo y no se sospecho la posible etiologia genética,
probablemente debido a la baja prevalencia de la en-
fermedad y al desconocimiento por parte del personal
médico de la correlacién entre los hallazgos cutaneos
y el MEN 1. Debido a los altos costos y a la poca dispo-
nibilidad de pruebas diagndsticas tempranas de MEN
1, la basqueda de anomalias cutaneas surge como una
opcién econdmica y de facil implementacién, que per-
mitiria diagnosticos precoces y asesoria genética tem-

prana.
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