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RESUMEN

El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 es
un cuadro que se transmite con herencia autosémica do-
minante, que cuando se desarrolla completamente cursa
con la asociacién en el mismo individuo de hiperplasia o
adenomas de paratiroides, tumores hipofisarios y tumo-
res pancredticos o del tracto gastrointestinal. A diferencia
del hiperparatiroidismo y de los tumores hipofisarios cu-
yos procedimientos diagndsticos estdn bien establecidos,
los tumores enteropancredticos con frecuencia plantean
dificultad ya que tienden a ser mdltiples y tener diversas
localizaciones, con la posibilidad de afectar a distintos ti-
pos celulares, gran potencial de malignidad y capacidad
de producir distintos cuadros endocrinolégicos y diver-
sas manifestaciones clinicas. Se revisan los métodos ac-
tuales de diagnéstico incluyendo las técnicas de screening
en los familiares de pacientes afectos y los nuevos proce-
dimientos de tratamiento.

Palabras clave: Neoplasia endocrina mdltiple tipo 1.
Tumores enteropancredticos. Gastrinomas. Insulinomas.
Tumores carcinoides.

SUMMARY

The syndrome of Multiple Endocrine Neoplasia type 1 is trans-
mitted with an autosomic dominant pattern and when fully de-
veloped evolves with the association of parathyroid hyperplasia
or adenomas, pituitary tumor and enteropancreatic tumor in
the same individual. Unlike the well established diagnostic pro-
cedures in parathyroid and pituitary tumors, in enteropancrea-
tic tumors it becomes more complex. This is due to their ten-
dency to present multiple and variable locations with the
possibility to affect different cell types, the potential of beco-
ming malignant and the capacity to produce several endocrino-
logical pictures with diverse clinical manifestations. The cu-
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rrent diagnostic and management procedures are revised inclu-
ding screening techniques in the first degree relatives of pa-
tients with this syndrome.

Key words: Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (MEN-1).
Enteropancreatic tumors. Gastrinoma. Insulinoma. Carcinoid
tumor.

INTRODUCCION

Los sindromes de neoplasia endocrina miltiple
(MEN) son alteraciones de presentacién familiar,
transmitidas genéticamente con cardcter autosémico
dominante, caracterizadas por distintos patrones de
asociaciéon de tumores que afectan a determinadas
gldndulas endocrinas en el mismo individuo, con ele-
vada tasa de mortalidad potencial.

Se han diferenciado dos formas principales de sin-
drome de MEN, tipo 1 y tipo 2, distinguiéndose en
este dltimo dos variantes 2A y 2B. Los tejidos endo-
crinos implicados en cada uno de los tipos son dife-
rentes y se relacionan en la tabla 1 (1).

Para poder diagnosticar un sindrome de MEN es
necesario que coincidan en la misma persona al me-
nos dos de las tres patologias endocrinas tipicas cita-
das en cada uno de los sindromes, si bien también se
considera vélido el diagnéstico cuando en un fami-
liar de primer grado de un paciente con sindrome de
MEN confirmado, se detecta la afectacién de una sola
localizacién tipica.

Los sindromes de MEN tienen una serie de propie-
dades:

1. Se transmiten con herencia autosémica do-
minante de alta penetrancia. El tipo de alteracién ge-
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IV-IWN] Localizaciones caracteristicas y tipos
de lesién predominante en los distintos

sindromes de Neoplasia Endocrina

Multiple (MEN)

Tejidos afectados

Tipo de lesion

Sindrome MEN tipo 1

Paratiroides

Tracto gastrointestinal-
pancreas

Hipofisis anterior

Sindrome MEN tipo 2 A
Tiroides

Paratiroides
Suprarrenales

Sindrome MEN tipo 2 B
Tiroides

Hiperplasia, adenoma
Adenoma, carcinoma

Adenomas

Carcinoma medular
Hiperplasia
Feocromocitoma

Carcinoma medular

Suprarrenales Feocromocitoma
Otros Haébito marfanoide
Ganglioneuromatosis

Neuromas mucosos

nética en el sindrome de MEN-1 reside en la re-
gioén 11q13 situada en el cromosoma 11, mientras que
en el sindrome de MEN-2 el crecimiento anémalo
celular es debido a la activacion del RET proto-on-
cogen.

2. Con frecuencia la lesién histoldgica inicial con-
siste en una hiperplasia de las células endocrinas
afectas, evolucionando posteriormente a adenomas
que en ocasiones se malignizan, cursando con alta
tasa de mortalidad.

3. Se asientan en muchos casos en células tipo
APUD (Amine Precursor Uptake and Decarboxilation),
acrénimo inglés que designa la propiedad de capta-
cién y decarboxilacién de los complejos aminicos por
estas células, derivadas embriol6gicamente de la
cresta neural.

4. La afectacién de una determinada glandula
endocrina suele ser multicéntrica, como sucede en
el caso de la hiperplasia de paratiroides, lesién
comdn a los dos tipos de sindrome de MEN, en los
que suelen estar afectadas todas las glandulas.
También puede suceder en carcinoma medular de ti-
roides y en los tumores del tracto gastrointestinal y
pancredticos.

Patologia gastrointestinal en los sindromes
de MEN

Aunque ciertos pacientes con sindrome de MEN
tipo 2, en especial la variante 2B suelen presentar
patologia gastrointestinal asociada, los tumores
gastrointestinales y pancredticos caracteristicamente
forman parte del cuadro clinico completo del sin-
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drome de MEN-1, que a continuacién vamos a des-
cribir.

Sindrome de Neoplasia Endocrina Mdiltiple
tipo 1 (MEN 1)

Consiste en la asociaciéon de tumores generalmente
benignos, y ocasionalmente malignos que afectan en
la misma persona a las gldndulas paratiroides, al sis-
tema neuroendocrino enteropancredtico y a la hip6fi-
sis anterior. La lesién mds comtn de las paratiroides
es la hiperplasia responsable de un cuadro de hiper-
paratiroidismo. La afectacion simultdnea de estos tres
tejidos endocrinos, tiene lugar en el cuadro completa-
mente desarrollado, que a veces se acompafia de otras
patologias asociadas como angiofibromas, colageno-
mas cutdneos o lipomas (2), sin embargo, como ya se
ha mencionado anteriormente, para hacer el diagnés-
tico, sélo se requiere el reconocimiento en una misma
persona de dos de las tres lesiones cldsicamente rela-
cionadas con el sindrome, siendo suficiente una sola
de las mismas en los familiares de primer grado de
individuos con sindrome de MEN-1 confirmado (3).

Punto clave 1

El Sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo
1 (MEN 1) consiste en la asociaciéon de tumores gene-
ralmente benignos, y ocasionalmente malignos que
afectan en la misma persona a las glandulas parati-
roides, al sistema neuroendocrino enteropancreatico y
a la hipdfisis anterior.

Etiopatogenia. Epidemiologia

El sindrome de MEN-1 se transmite con herencia
autosomica dominante de alta penetrancia, en el que
el gen alterado corresponde a la regién 11q13, locali-
zada en el brazo largo del cromosoma 11. Este gen
abarca 9 Kb del ADN genémico y contiene diez exo-
nes que codifican una protefna de 610 aminoacidos
denominada menina (4). El defecto genético heredado
convierte al individuo en un portador heterocigético
predispuesto al desarrollo de los tumores propios del
sindrome, dada la pérdida de funcién del gen supre-
sor tumoral. El tumor se desarrolla cuando se produ-
ce un segundo evento, tal como una deleccién, muta-
cion o pérdida de un cromosoma. Pérdidas de
heterogeneidad de este gen son responsables de la
patogenia de los diferentes tipos de tumores entero-
pancredticos que pueden constituir el sindrome (5),
habiéndose detectado, mediante estudios de ADN ex-
traidos de muestras de tejidos tumorales, la pérdida
de heterogeneidad en el locus 11q13 en el 75% de los
tumores de Zolliger Ellison asociados a sindrome de
MEN-1 (6). Se ha descrito que las deleciones y las mu-
taciones propias del gen responsable del MEN 1 jue-
gan un papel relevante en la tumorogénesis de los
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gastrinomas y en menor medida de los insulinomas
esporadicos, llegdndose a detectar deleciones del gen
supresor de los tumores del sindrome de MEN-1 en el
93% de los gastrinomas esporddicos (7), si bien otros
genes supresores tumorales, diferentes de los inacti-
vadores del gen de MEN-1 se les ha relacionado con
la patogenia de estas neoplasias neuroendocrinas (8).

Punto clave 2

El defecto genético heredado convierte al individuo
en un portador heterocigético predispuesto al desa-
rrollo de los tumores propios del sindrome, dada la
pérdida de funcion del gen supresor tumoral. El tu-
mor se desarrolla cuando se produce un segundo
evento, tal como una deleccién, mutacién o pérdida
de un cromosoma.

El sindrome de MEN-1 afecta por igual a ambos
sexos y constituye una entidad rara con una preva-
lencia entre 0,02 y 0,2 por mil personas, aunque se es-
tima que ésta pueda ser superior, al existir muchos
casos sin diagnosticar (9).

Punto clave 3

El sindrome de MEN-1 afecta por igual a ambos
sexos y constituye una entidad rara con una preva-
lencia entre 0,02 y 0,2 por mil personas, aunque se
estima que ésta pueda ser superior, al existir muchos
casos sin diagnosticar.

Manifestaciones clinicas

El sindrome de MEN-1 se caracteriza por la gran
diversidad en sus manifestaciones clinicas. Hay am-
plia variacién en el ndmero y tipo de érganos afecta-
dos. La modalidad del proceso histolégico que puede
afectar a cada una de las glandulas tfpicamente im-
plicadas, paratiroides, sistema enteropancredtico e
hipéfisis, es compleja y puede consistir en hiperpla-
sia, microadenomas, adenomas o carcinomas.
También hay una gran heterogenicidad en la produc-
cién hormonal, siendo posible que un mismo tipo de
lesién neopldsica, especialmente las localizadas en
péncreas e hipdfisis, produzca distintos y a veces
multiples péptidos hormonales entre las distintas fa-
milias de pacientes con sindrome de MEN-1, e inclu-
so dentro de los miembros de una misma familia
afecta (10).

Punto clave 4
El sindrome de MEN-1 se caracteriza por la gran

diversidad en sus manifestaciones clinicas. Hay amplia
variacion en el nimero y tipo de 6rganos afectados.
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El diagnéstico clinico del sindrome suele realizarse
en la cuarta década de vida (11) si bien no son raros
los casos en los que éste se retrasa por la levedad de
los sintomas y la falta de conocimiento de la enferme-
dad por los médicos de atencién primaria (10).
Actualmente, los programas de screening basados en
tests bioquimicos permiten adelantar la edad media
en que se realiza el diagndstico en dos décadas a la
aparicién del cuadro clinico manifiesto (3). Los estu-
dios de screening en los familiares de primer grado
de los pacientes ya diagnosticados permiten hacer el
diagnéstico a una edad media de 14 a 18 afios, gene-
ralmente cuando sélo es evidente la implicacién de
uno solo de los tres érganos diana clasicos del sin-
drome. Esta técnica permite observar cémo existe
una propensién a presentar patrones especificos de
afectacién de determinados 6rganos dentro de los
miembros de una misma familia. La misma predispo-
sicién sucede con la hiperproduccién peptidica por
los tejidos tumorales, causando cuadros clinicos fa-
miliares especificos, semejantes en los distintos
miembros afectos (12).

Punto clave 5

El diagnéstico clinico del sindrome suele realizarse
en la cuarta década de vida si bien no son raros los
casos en los que éste se retrasa por la levedad de los
sintomas y la falta de conocimiento de la enfermedad
por los médicos de atencion primaria.

Punto clave 6

Los estudios de screening en los familiares de pri-
mer grado de los pacientes ya diagnosticados permi-
ten hacer el diagndstico a una edad media de 14 a 18
afos, generalmente cuando solo es evidente la impli-
cacion de uno solo de los tres drganos diana clésicos
del sindrome.

Las principales gldndulas endocrinas implicadas
en el sindrome de MEN-1, las lesiones anatomo-pato-
l6gicas principales y los cuadros clinicos resultantes
se relacionan en la tabla 2, y se describen a continua-
cién.

Hiperparatiroidismo primario

El hiperparatiroidismo primario es la patologia mas
frecuente del sindrome de MEN-1 y la primera en ma-
nifestarse en la mayorfa de las series, si bien con fre-
cuencia variable. En autopsias y muchos estudios de
screening la prevalencia del hiperparatiroidismo pri-
mario es de un 90% (13, 14). En una serie reciente el hi-
perparatiroidismo constituy6 la manifestacién clinica
inicial més frecuente siendo motivo de diagnéstico del
sindrome de MEN-1 en el 50% de los casos estudia-
dos, seguido por los tumores endocrinos gastrointesti-
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Sindrome de MEN-1. Glandulas endocrinas implicadas, porcentaje de implicacion de las mismas.
Tipo de lesiones histolégicos y cuadros clinicos. Modificado de O’Dorisio y col (17)

Glandula % de Hormona
endocrina implicacion Anatomia patolégica aumentada Sintomas
Paratiroides 90-95% Hiperplasia PTH Hipercalcemia
Adenoma mudltiple Nefrolitiasis
Osteoporosis
Hipofisis 30-65% Prolactinoma Prolactina Amenorrea, galactorrea
anterior Tumor productor de GH GH Acromegalia
Tumor productor de ACTH ACTH S. de Cushing
No funcionante — Asintomdtico
Péancreas 30-75% Gastrinoma Gastrina S. Zollinger-Ellison
endocrino Insulinoma Insulina Hipoglucemia
VIPoma vIP Diarrea acuosa
Glucagonoma Glucagén Diabetes. Les. Cutdneas
GHRHoma GHRH Acromegalia
Ppoma PP Diarrea
Carcinoide Serotonina Diarrea, rubicundez

PTH: parthormona. GH: Hormona de crecimiento. ACTH: Hormona corticotropa. VIP: Polipéptido intestinal vasoactivo. GHRH:

Hormona liberadora de GH. PP: polipéptido pancredtico.

nales en el 32% y de los tumores hipofisarios en el 18%
de los pacientes de la serie con unas incidencias globa-
les del 82%, 74% y 65% respectivamente (15). En estu-
dios retrospectivos el hiperparatiroidismo constituye
el cuadro debutante en un porcentaje muy superior de
casos. La afectacion de las paratiroides suele ser multi-
glandular, siendo la hiperplasia asimétrica de las cua-
tro glandulas la patologia mas comtn, a diferencia del
hiperparatiroidismo primario esporddico generalmen-
te producido por un adenoma de una de las glandulas
(16), aunque en ocasiones es dificil la diferenciacién
entre hiperplasia y adenoma.

Punto clave 7

En una serie reciente el hiperparatiroidismo consti-
tuy6 la manifestacion clinica inicial mas frecuente
siendo motivo de diagndstico del sindrome de MEN-1
en el 50% de los casos estudiados, seguido por los tu-
mores endocrinos gastrointestinales en el 32% y de
los tumores hipofisarios en el 18% de los pacientes de
la serie con unas incidencias globales del 82%, 74% y
65% respectivamente.

Aunque suele ser asintomético durante afios, la de-
terminacion de calcio sérico total, corregido con la
determinacién de albimina y la confirmacién con la
determinacién de parathormona intacta, permiten su
diagnéstico en jévenes entre los 12 y los 28 afios de
edad (10). Con frecuencia la nefrolitiasis con elimina-
cién de célculos con contenido célcico es el sintoma
inicial. Se suele acompafiar de pérdida de densidad
Osea evidenciable en jovenes en el momento del diag-
nostico.
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Punto clave 8

Aunque suele ser asintomatico durante afios, la
determinacion de calcio sérico total, corregido con la de-
terminacién de albimina y la confirmacion con la deter-
minacion de parathormona intacta, permiten su diag-
nostico en jévenes entre los 12 y los 28 afios de edad.

Tumores hipofisarios

La afectacién de la hipéfisis anterior es menos fre-
cuente que la de paratiroides o del sistema gastroin-
testinal en la mayoria de las series de sindrome de
MEN-1 (15), estimdndose que la adenohipéfisis estd
implicada en un 30 a 65% de los pacientes (17). Se ha
observado que en adolescentes y jévenes, los tumo-
res hipofisarios y los pancreéticos e intestinales sue-
len preceder en afios a la aparicién del hiperparati-
roidismo, mientras que en los individuos mayores de
25 afios suele ser la hiperplasia de paratiroides y la
elevacién de los niveles de gastrina las manifestacio-
nes mds precoces del sindrome (18).

Punto clave 9

La afectacion de la hipdfisis anterior es menos fre-
cuente que la de paratiroides o del sistema gastroin-
testinal en la mayoria de las series de sindrome de
MEN-1, estimandose que la adenohipdfisis esta im-
plicada en un 30 a 65% de los pacientes.

Los tumores hipofisarios més frecuentes en la ma-
yoria de las series son los prolactinomas (11), muchas
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Localizacion de los principales tipos de células endocrinas productoras de hormonas
gastrointestinales. Esquema modificado de Rindi y col (21)

] Localizacién
Tipo
célula Hormona Pancreas  Cuerpo fundus Antro  Duodeno  Yeyuno lleon  Apéndice. Colon Recto
B Insulina +
A Glucagén + F/m
D SS + + + + P P + P +
PP PP + F/m
EC 5HT P + + + + + + +
ECL Histamina + +
G Gastrina + +
CCK CCK + + P
S Secretina + +
GIP GIP + + P
M motilina + + +

Abreviaciones: SS: somatostatina; PP: polipéptido pancredtico; CCK: colecistoquinina; 5HT: 5 hidroxitriptamina; GIP: Péptido in-
hibitorio géstrico; P: escasas; F/rn: s6lo presentes en feto y recién nacido; signo +: presencia de células.

veces asintomdticos y en ocasiones responsables de
cuadros de amenorrea, galactorrea y de infertilidad.
Se considera que muchos casos de tumores hipofi-
sarios considerados como no funcionantes en las
primeras series de sindrome de MEN-1, correspon-
den a prolactinomas (19). Menos frecuentes son los
tumores productores de hormona de crecimiento
(GH) responsables de cuadros de acromegalia, que
en ocasiones se asocian con hiperprolactinemia.
También se han descrito tumores productores de
ACTH que cursan con sindrome de Cushing, siendo
los gonadotropinomas productores de FSH y LH mds
raros.

Punto clave 10

Los tumores hipofisarios mas frecuentes en la ma-
yoria de las series son los prolactinomas. Menos fre-
cuentes son los tumores productores de hormona de
crecimiento (GH). También se han descrito tumores
productores de ACTH que cursan con sindrome de
Cushing, siendo los gonadotropinomas productores
de FSH y LH maés raros.

Los tumores de adenohipéfisis con frecuencia
son microadenomas y en ocasiones son multicén-
tricos.

Para el diagndstico de los prolactinomas suele bas-
tar la determinacién de prolactina basal. En los tumo-
res productores de GH y ACTH es recomendable
realizar tests dindmicos, como la frenacién con sobre-
carga de glucosa en los primeros o el estimulo con hi-
poglucemia insulinica en los segundos. La elevacion
de IGF-1 es muy orientativa del diagnéstico en el
caso de acromegalia.
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Tumores pancreaticos y del tracto
gastrointestinal

Constituyen la segunda entidad mds frecuente,
tras el hiperparatiroidismo, del sindrome de MEN-1,
afectando del 30 al 75% de las personas afectas, en es-
tudios realizados mediante técnicas de screening (11,
12). El pancreas y la mucosa del tracto gastrointesti-
nal contienen unos quince tipos de células relaciona-
das con la produccién de péptidos hormonales o
aminas biégenas, los mas importantes de los cuales
se relacionan en la tabla 3 (20, 21). Estas células ente-
ropancredticas junto a otras células endocrinas distri-
buidas en tiroides, pulmén, vias biliares y uretra
constituyen lo que se ha denominado como sistema
endocrino difuso, cuya transformacién puede resul-
tar en el desarrollo de tumores neuroendocrinos. Los
tumores neuroendocrinos del tracto enteropancredti-
co, segtin la Organizacién Mundial de la Salud se cla-
sifican en bien diferenciados y pobremente diferen-
ciados (22). Los primeros suelen presentar una
estructura histolégica trabecular, con zonas glandula-
res o sélidas, con homogeneidad celular, ausencia de
atipias y bajo indice mitético y proliferativo. Por el
contrario, los tumores poco diferenciados estdn com-
puestos por células pequerias con escasez o ausencia
de granulos, suelen presentar una estructura sélida y
mal definida, con abundantes zonas de necrosis, con
elevado grado de atipia celular, alto indice de mitosis
y de estado proliferativo y generalmente dan metds-
tasis a distancia (20). Los tumores bien diferenciados
son los més frecuentes y su evolucién es incierta, pu-
diendo en ocasiones comportarse como malignos,
cuando adoptan cardcter invasivo local especialmen-
te a nivel vascular, con pleomorfismo, aumento del
indice mitético o se acompafian de metdstasis a dis-
tancia. A diferencia de ellos, los tumores neuroendo-
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NIV Localizacion de los principales tipos celulares implicadas en los cuadros hiperfuncionales
de tumores enteropancreaticos bien diferenciados. Esquema modificado de Rindi y col (21)

. Localizacion
Tipo
célula Cuadroclinico Pancreas Cuerpo fundus Antro Duodeno  Yeyuno lleon  Apéndice. Colon Recto
B Hipoglucemia +
A Glucagonoma +
PP — +
D Somatostatinoma + +
EC Carcinoide + + + + + + + + +
G S. Zollinger
Ellison + + + + +

crinos pobremente diferenciados actdan invariable-
mente como malignos.

Punto clave 11

Los Tumores pancreaticos y del tracto gastrointes-
tinal constituyen la segunda entidad mas frecuente,
tras el hiperparatiroidismo, del sindrome de MEN-1,
afectando del 30 al 75% de las personas afectas, en es-
tudios realizados mediante técnicas de screening.

Las células que dan origen a los tumores entero-
pancredticos con frecuencia tienen distintas locali-
zaciones y segregan una variedad de péptidos y
aminas, que se describen en la tabla 3, aunque el pro-
ducto secretor dominante va a ser el responsable del
cuadro clinico en cada tipo de tumor endocrino fun-
cionante. Los tipos celulares implicados en estos tu-

mores, el cuadro clinico caracteristico y su localiza-
cién se describen en la tabla 4. Los gastrinomas pro-
ductores de gastrina, y los insulinomas constituyen
los tumores neuroendocrinos mds frecuentes en el
sindrome de MEN-1 (23), mientras que glucagono-
mas, tumores carcinoides, VIPomas y somatostatino-
mas solo se presentan ocasionalmente. En la tabla 5
se resumen las principales hormonas o péptidos pro-
ducidos por estos tumores, sus sintomas dominantes
y localizaciones més frecuentes

Punto clave 12

Los gastrinomas productores de gastrina, y los insu-
linomas constituyen los tumores neuroendocrinos mas
frecuentes en el sindrome de MEN-1 (23), mientras
que glucagonomas, tumores carcinoides, VIPomas y
somatostatinomas solo se presentan ocasionalmente.

YIS Principales tumores enteropancreaticos funcionantes, péptidos u hormonas por ellos producidos,
manifestaciones clinicas y principal localizacién

Tumor Hormona/péptido dominante Manifestaciones clinicas Localizacion principal
Gastrinoma Gastrina S. Zollinger/ Ellison Péncreas
Ulcera péptica Duodeno
Diarrea
Dolor abdominal
Insulinoma Insulina Hipoglucemia Péncreas
Péptido C
Glucagonoma Glucagoén Diabetes mellitus Péncreas
Eritema migratorio necrolitico
Glositis
Tumor carcinoide Serotonina Sindrome carcinoide Estémago
Sofocos Intestino
Diarrea Péancreas
Broncoespasmo
VIPoma VIP Diarrea acuosa Péncreas
Hipokalemia
Acidosis metabdlica
Somatostatinomas Somatostatina Colelitiasis Péncreas
Diabetes mellitus Duodeno

Diarrea, esteatorrea
Pérdida de peso

Gastroenterologia Integrada 2001;2(3):140-153
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Gastrinomas

Los gastrinomas suelen localizarse en intestino del-
gado especialmente en duodeno, en antro del esté-
mago y menos veces en pancreas (21). Con frecuencia
son multiples, pudiendo asentar simultdneamente en
péncreas y duodeno. A pesar de que los gastrinomas
esporddicos se localizan més frecuentemente en el in-
testino delgado que en el pancreas, en una serie re-
ciente de 37 pacientes con gastrinomas, ninguno de
los 20 de ellos con gastrinoma duodenal aislado fue-
ron diagnosticados de sindrome de MEN-1. De los 12
pacientes de esta serie con sindrome de MEN-1, tres
de ellos cursaron con gastrinomas pancredticos, 2 con
asociacién de gastrinomas pancredticos y duodena-
les, 2 insulinomas, uno con un tumor no funcionante
y los 4 restantes fueron posibles gastrinomas que no
pudieron ser confirmados (23).

Punto clave 13
Los gastrinomas suelen localizarse en intestino

delgado especialmente en duodeno, en antro del esto-
mago y menos Veces en pancreas.

Se estima que dos tercios de los tumores pancreéti-
cos de los pacientes con sindrome de MEN-1 son gas-
trinomas (11), y se ha visto que muchos enfermos
diagnosticados de gastrinomas esporddicos presen-
tan deleciones (24) y mutaciones (25) alélicas del gen
responsable del sindrome de MEN-1.

La hiperproduccién de gastrina por los gastrino-
mas produce un cuadro clinico conocido como sin-
drome de Zollinger Ellison, nombre de los autores
que primero describieron este sindrome caracteriza-
do por cuadro de tlcera péptica refractaria, diarrea y
esteatorrea (26). Los sintomas iniciales de este sindro-
me se deben a la presencia de una o mdltiples tlceras
pépticas que cursan con dolor en epigastrio, aunque
en el 18% de los pacientes su primer sintoma es la
diarrea. Ambos sintomas, dolor abdominal y diarrea
son secundarios a la hipersecrecién de jugo géstrico
dcido, que a nivel duodenal puede inactivar las enzi-
mas pancredticas, alterando la mucosa duodenal y
produciendo un cuadro malabsortivo con diarreas de
numerosas deposiciones diarias con esteatorrea y a
veces con contenido hemdtico. Los dcidos grasos hi-
droxilados formados por la accién de las bacterias
del colon sobre el exceso de grasa de la dieta puede
estimular la secrecién mucosa a nivel del colon (27).

Otros sintomas menos frecuentes del sindrome de
Zollinger Ellison son la pérdida de peso y la pirosis
secundaria a esofagitis por reflujo. La endoscopia
gdstrica demuestra la existencia de pliegues promi-
nentes de la mucosa. No son raras complicaciones
como hemorragias digestivas, perforaciones, erosio-
nes o estenosis esofagica.

Se considera que el grado de extensién y la distin-
ta localizaciéon de los gastrinomas no afecta al tipo
ni a la intensidad de las manifestaciones clinicas
(28).

No todos los pacientes con sindrome de Zollinger
Ellison tienen un cuadro de MEN-1. En una serie re-
ciente de 261 pacientes con sindrome de Zollinger
Ellison sélo en el 22% de ellos éste formaba parte de
un sindrome de MEN-1 (28).

Se considera que la mayorifa de los pacientes con
sindrome de MEN-1 y sindrome de Zollinger Ellison
asociados presentan hiperparatiroidismo primario, y
un 30% de ellos tienen tumores hipofisarios, de los
que la mitad son prolactinomas (29).

Insulinomas

Aunque son los tumores mds comunes de las célu-
las de los islotes, dentro del sindrome de MEN-1
constituyen la segunda modalidad de tumor endocri-
no funcionante de los islotes pancreéticos, después
de los gastrinomas, pudiendo constituir hasta el 35%
de los mismos (30). Se ha descrito que los insuli-
nomas son mds frecuentes en pacientes menores de
25 afios, mientras que los gastrinomas lo son en los
mayores de 55 afios (18).

Punto clave 15

Se ha descrito que los insulinomas son mas fre-
cuentes en pacientes menores de 25 afios, mien-
tras que los gastrinomas lo son en los mayores de
55 afios.

Suelen ser multicéntricos e incluso cuando sélo se
localiza un adenoma tnico es posible que coexista
con hiperplasia o con microadenomas de otras célu-
las beta del pancreas. Cursan con episodios de hipo-
glucemia en ayunas, a veces con manifestaciones
neurolégicas o psiquidtricas severas, acompafiadas
de hiperinsulinismo, elevacién del péptido C y de la
proporcién de proinsulina.

Punto clave 14

La hiperproduccion de gastrina por los gastrinomas
produce un cuadro clinico conocido como sindrome de
Zollinger Ellison, nombre de los autores que primero
describieron este sindrome caracterizado por cuadro
de Ulcera péptica refractaria, diarrea y esteatorrea.

Punto clave 16

Los insulinomas cursan con episodios de hipoglu-
cemia en ayunas, a veces con manifestaciones neuro-
l6gicas o psiquiatricas severas, acompafiadas de hipe-
rinsulinismo, elevacion del péptido C y de la
proporcién de proinsulina.
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Glucagonomas

Se originan en las células alfa de los islotes pancre-
dticos y no son frecuentes en los pacientes con sin-
drome de MEN-1, a pesar de que las concentraciones
de glucagén en plasma estdn elevadas en mas de la
mitad de estos pacientes (30). La manifestacién clini-
ca mds comin de los pacientes con sindrome de
MEN-1 con glucagonomas asociados es la hiperglu-
cemia o0 los cuadros de intolerancia a la glucosa, aun-
que con frecuencia pueden ser asintomaticos. Otros
sintomas propios del sindrome del glucagonoma
como la presentacién de un rash caracteristico deno-
minado eritema migratorio necrolitico caracterizado
por la aparicién de papulas y méculas de color ma-
rrén rojizo en cara, abdomen, ingles, periné o extre-
midades, que forman vesiculas y tras su ruptura le-
siones costrosas, o bien anorexia, glositis, anemia,
diarrea, trombosis venosa y alteraciones psiquidtricas
son mds rara vez evidenciables en pacientes con sin-
drome de MEN-1 (31, 32).

Tumores carcinoides

Los tumores carcinoides derivan de las células en-
terocromafines y pueden localizarse no sélo en todos
los tramos del tracto gastrointestinal, si no también
en la mayoria de los 6rganos, especialmente en bron-
quios y timo (33). Sus células contienen abundantes
granulos neurosecretores compuestos de una amplia
variedad de hormonas y aminas biégenas, siendo la
mads caracteristica la serotonina, producto provinien-
te de la decarboxilacién del 5-hidroxitriptéfano y que
es metabolizada por la accion de la monoaminooxi-
dasa a 5-hidroxiindolacético (5-HIAA), que se elimi-
na por orina. Ademds de serotonina, los tumores car-
cinoides pueden producir ACTH, histamina,
dopamina, neurotensina, sustancia P, prostaglandi-
nas y kalicrefnas (34). La liberacién de serotonina por
estos tumores a la circulacién sistémica se relaciona
con presentacion del sindrome carcinoide que cursa
con un cuadro de sofocos, diarrea, broncoespasmo e
insuficiencia cardiaca derecha. Los pacientes suelen
tener episodios de enrojecimiento que suele afectar a
cara, frente y parte expuesta del cuello y ocasional-
mente a térax, abdomen y extremidades, que pueden
durar de horas a dias y a veces se desencadenan por
ingesta de alcohol o café. Sin embargo, no en todos
los tumores carcinoides se ha podido demostrar la
sobreproduccién de serotonina, que sélo se ha com-
probado en el 84% de los mismos (35).

Punto clave 17

Los tumores carcinoides derivan de las células entero-
cromafines y pueden localizarse no sélo en todos los tra-
mos del tracto gastrointestinal, si no también en la ma-
yoria de los 6rganos, especialmente en bronquios y timo.

Punto clave 18

Ademéas de serotonina, los tumores carcinoides
pueden producir ACTH, histamina, dopamina, neu-
rotensina, sustancia P, prostaglandinas y kalicreinas.

Punto clave 19

La liberacion de serotonina por estos tumores a la cir-
culacién sistémica se relaciona con presentacion del sin-
drome carcinoide que cursa con un cuadro de sofocos,
diarrea, broncoespasmo e insuficiencia cardiaca derecha.

Los tumores carcinoides enteropancredticos rara
vez forman parte del sindrome de MEN-1 (36) y
cuando lo hacen pueden afectar a estémago, duode-
no, yeyuno y pdncreas.

A nivel géstrico se reconocen tres tipos de tumores
carcinoides (34, 37). El tipo I comprende casi el 75%
de los tumores carcinoides gdstricos. Se asocia con
gastritis atréfica crénica, suele ser multifocal, se loca-
liza en cuerpo y fundus, cursa con hipoclorhidria e
hipergastrinemia y rara vez da metdstasis. El tipo II
constituye la modalidad menos frecuente a la que
pertenecen del 5 al 10% de los tumores carcinoides
gdstricos. Se asocia a sindrome de Zollinger Ellison y
a semejanza del tipo I, asientan en células enterocro-
mafines en pacientes con hipergastrinemia y se
acompafia de hiperplasia de células vecinas. El tipo
III son los tumores carcinoides esporddicos que cons-
tituyen del 15 al 25% de los tumores carcinoides gés-
tricos, no se asocian a hipergastrinemia, habitual-
mente son solitarios y en el momento del diagnéstico
suelen tener mds de un centimetro de didmetro y
presentar metdstasis. De estos tres tipos, sélo el tipo
IT es el que casi invariablemente se asocia con el sin-
drome de MEN-1 (34) y en él la hipergastrinemia de-
sempefia un papel relevante en su etiopatogenia (37).

Los tumores carcinoides de intestino delgado sue-
len ser multicéntricos y suelen cursar con dolor abdo-
minal a veces leve y de larga evolucién antes del
diagnéstico del cuadro y en ocasiones la primera ma-
nifestacion es un cuadro obstructivo intestinal (34).
Rara vez se asocian a hemorragia digestiva importan-
te quizds debido a su localizacién submucosa, y no
en la propia mucosa intestinal. Los sintomas tipicos
del sindrome carcinoide suelen ser méds frecuentes en
tumores carcinoides localizados en yeyuno e ileén y
menos en los duodenales (33).

Punto clave 20

Los tumores carcinoides de intestino delgado sue-
len ser multicéntricos y suelen cursar con dolor ab-
dominal a veces leve y de larga evolucion antes del
diagnostico del cuadro y en ocasiones la primera ma-
nifestacion es un cuadro obstructivo intestinal.
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VIPomas

Estos tumores productores de péptido intestinal va-
soactivo (VIP), asientan en el pancreas, suelen cursar
con hipersecrecién intestinal con cuadro de diarreas
abundantes con heces liquidas, que persiste tras largos
periodos de ayuno, incluso con aspiracién nasogdastrica.
Las importantes pérdidas de potasio y bicarbonato en
heces producen hipokalemia y acidosis metabdlica (38).

Somatostatinomas

Esta rara variedad de tumores pueden localizarse
en pancreas o duodeno. Suelen cursar con diabetes
mellitus, colelitiasis, diarrea, esteatorrea, hipoclorhi-
dria y pérdida de peso. Generalmente suelen ser
grandes y malignos, hasta un 70% presentan metdsta-
sis en el momento del diagnéstico, principalmente en
ganglios linfdticos, higado y huesos.

Se han identificado diez tipos de tumores endo-
crinos del péncreas, basdndose en criterios clinicos y
anatomopatolégicos. Ademds de los gastrinomas,
insulinomas, glucagonomas, tumores carcinoides,
VIPomas y somatostatinomas ya descritos, también fi-
guran los tumores liberadores de ACTH
(ACTHomas), los tumores liberadores de GHRH
(GRFomas), los tumores no funcionantes entre los que
podrian contarse los Polipeptidomas ( PPomas) pro-
ductores de polipéptido pancredtico (PP), y los tumo-
res productores de hipercalcemia (39). Algunos de
ellos como los tumores productores de ACTH y de
GHRH con frecuencia tienen localizacién extrapancre-
atica (40).

Otras lesiones frecuentes en el sindrome
de MEN-1

A la triada clésica descrita, a veces se asocian otras
patologfas como los feocromocitomas, que general-
mente son asintomadticos, que cursan con normo-
tension (17) y sin otras manifestaciones propias del
sindrome de MEN-2, del que suelen formar parte.
También con frecuencia se han descrito tumores car-
cinoides extraintestinales localizados en bronquios o
en timo. Angiofibromas, colagenomas y lipomas cu-
tdneos o viscerales se observan con mayor frecuencia
en estos pacientes que en la poblacién general.

Diagndstico

Se basa en la sospecha del sindrome en individuos
diagnosticados de una de las tres endocrinopatias
clasicas integrantes del mismo.

El hiperparatiroismo primario no sélo es el compo-
nente mds frecuente, afectando a mds de noventa por
ciento de los pacientes con sindrome de MEN-1 (13,
14), sino también el de aparicién més precoz pudiendo
manifestarse a los 17 afios (30), aunque durante mu-
chos afios suele ser asintomatico, y su tnica evidencia
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la constituyen las alteraciones bioquimicas. En la préc-
tica, la mayoria de los casos de hiperparatiroidismo
primario son esporddicos producidos por un adenoma
anico localizado en una gldndula paratiroides, situa-
cién no caracteristica en el sindrome de MEN-1.

Screening bioquimico

Para confirmar el hiperparatiroidismo primario el
pardmetro mds relevante es la hipercalcemia. Tiene
especialmente valor la determinacién del calcio séri-
co corregido por la albtimina, o del calcio iénico.
Otras determinaciones como la elevacién de PTH en
plasma, disminucién de fostato sérico o la hiperfosfa-
turia se realizardn para confirmar el diagndstico.

En los pacientes a los que se diagnostique un tu-
mor hipofisario, cualquiera que sea su naturaleza,
pero especialmente los productores de prolactina y
de GH, es recomendable hacer una determinacién de
calcio y de gastrina para descartar la existencia de un
posible hiperparatiroidismo y de patologia gastroin-
testinal, respectivamente.

En los pacientes en los que se diagnostique un tu-
mor enteropancredtico es conveniente hacer determi-
naciones basales de glucemia, insulinemia, gastrina,
serotonina, VIP y somatostatina en plasma, en funcién
de las manifestaciones clinicas acompafiantes con ob-
jeto de ver si se trata de tumor endocrino funcionante.
El aumento de gastrina puede indicar la existencia de
un tumor pancredtico avanzado o la implicacién de
tumores carcinoides gastroduodenales. Hay que tener
presente sin embargo, que la hipergastrinemia se ha
detectado en pacientes con hiperparatiroidismo pri-
mario sin tener gastrinomas evidentes, habiéndose
atribuido a distintas causas, principalmente a atrofia
del fundus gastrico, a gastritis producidas por
Helicobacter Pilori, e incluso a la toma de omeprazol
previamente a la determinacién de gastrina, conside-
rando que la hipergastrinemia en estos casos no es se-
cundaria a hipercalcemia (41). Tiene interés diagndsti-
co la respuesta de la gastrina al estimulo con secretina,
que en condiciones normales inhibe su liberacién y la
de 4cido géstrico. La medicién del PP sérico no consti-
tuye un marcador especifico de tumor de células de
los islotes y debe asociarse a otros marcadores peptidi-
Cos.
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Screening bioguimico de hiperparatiroidismo y patologia hipofisaria en sindrome de MEN-1

Screening bioguimico

Glandula Cuadro clinico tumor Inicial Parametros confirmatorios Otros examenes
Paratiroides HPP Calcio sérico PTH plasma Ecograffa
Fosfato sérico Gammagraffa
Fosfaturia MIBI-Tc99
Calciuria
Hipofisis Prolactinoma Prolactina plasma — RMN
Tumor secretor de GH IGF-1 plasma GH plasma Hipdfisis

GH tras glucosa

HPP: Hiperparatiroidismo primario. IGF-1: Insulin-like-growth factor-1. RMN: Resonancia magnética nuclear.

Punto clave 21

El aumento de gastrina puede indicar la existencia de
un tumor pancreatico avanzado o la implicacion de tu-
mores carcinoides gastroduodenales. Hay que tener pre-
sente sin embargo, que la hipergastrinemia se ha detec-
tado en pacientes con hiperparatiroidismo primario sin
tener gastrinomas evidentes, habiéndose atribuido a dis-
tintas causas, principalmente a atrofia del fundus gas-
trico, a gastritis producidas por Helicobacter Pilori, e
incluso a la toma de omeprazol previamente a la deter-
minacion de gastrina, considerando que la hipergastri-
nemia en estos casos No es secundaria a hipercalcemia.

En estos pacientes con tumores enteropancreaticos
hay que determinar también el calcio sérico, ya que
constituye una técnica sencilla y la hipercalcemia es
el primer indicador de hiperparatiroidismo que suele
acompafiar a los tumores intestinales en casi todos
los sindromes de MEN-1. Adicionalmente se deter-
minaran niveles de prolactina y de insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) para descartar la posibilidad
de prolactinoma o tumor productor de GH.

Punto clave 22

En estos pacientes con tumores enteropancreaticos
hay que determinar también el calcio sérico, ya que
constituye una técnica sencilla y la hipercalcemia es
el primer indicador de hiperparatiroidismo que suele
acompafiar a los tumores intestinales en casi todos los
sindromes de MEN-1.

En los enfermos con hiperparatiroismo primario
debido a hiperplasia de las paratiroides, o con fami-
liares de primer grado con hiperparatiroidismo con-
firmado, o con cuadro de tlcera péptica persistente,
se procederd a hacer un screening bioquimico para
confirmar un segundo componente del sindrome que
permita realizar el diagndstico. Los pardmetros bio-
quimicos de cribado bioquimico inicial y los de con-
firmacién de afectacién de paratiroides e hipdfisis se
relacionan en la tabla 6, y los de los tumores entero-
pancredticos en la tabla 7.

Aunque no hay acuerdo undnime sobre los limites
de edad en que hay que realizar estos estudios, ni so-
bre la periodicidad de los mismos, en la tabla 8 se esta-
blecen recomendaciones mds generalizadas al respecto.

Screening genético

N4 Screening bioquimico de tumores enteropancreaticos en sindrome de MEN-1

Screening bioguimico

Tumor Inicial Parametros confirmatorios Otros examenes
Gastrinoma Gastrina basal Gastrina tras secretina Endoscopia con biopsia
Insulinoma Glucemia baal Insulina Rastreo con octreétide-Indio

Péptido C Ecografia endoscépica
Proinsulina RMN. TAC
Glucagonoma Glucemia basal Glucagén basal y tras secretina
Tumor carcinoide Serotonina 5 HIAA orina
VIPoma VIP plasma —
Somatostatinoma Somatostatina plasma Test pentagastrina o tolbutamida
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Periodicidad de los screening
bioguimicos y periodos de edad de los

mismos en sujetos portadores del gen
del sindrome de MEN-1

Parametro Periodicidad Limites
bioquimico de los controles de edad
Calcio sérico Cada3abafios 15-50 afios

Prolactina Cada3abafios A partir de 15 afios
Gastrina Cada3abafios A partir de 25 afios
RMN Cada3abafios 20-60 afios

Una vez realizado el diagnéstico del sindrome de
MEN-1 en un paciente, es recomendable hacer un
screening genético en todos sus familiares de primer
grado, hijos, padres y hermanos e incluso en otros fa-
miliares que tengan sintomas sugestivos de la enfer-
medad, con objeto de detectar los sujetos portadores
del gen causante del sindrome de MEN-1, a través de
estudios de ADN en muestras obtenidas de sangre
periférica, con amplificacion de los 10 exones que
contiene el gen, y su andlisis directo mediante se-
cuestracién automatica, para detectar posibles muta-
ciones o deleciones. Esta técnica permite descartar a
los miembros de la familia que no son portadores del
gen, para asi centrar nuestros esfuerzos en realizar
las técnicas de screening bioquimicos en los miembros
portadores del gen (42).

Punto clave 23

Una vez realizado el diagndstico del sindrome de
MEN-1 en un paciente, es recomendable hacer un
screening genético en todos sus familiares de primer
grado.

Pruebas de localizacion de los tumores
enteropancreaticos

Ademds de los marcadores tumorales, la endosco-
pia digestiva, la ecografia endoscépica, el rastreo cor-
poral total con andlogos de somatostatina contribu-
yen a la localizacién tumoral.

Punto clave 24

Ademaés de los marcadores tumorales, la endosco-
pia digestiva, la ecografia endoscopica, el rastreo cor-
poral total con anéalogos de somatostatina contribu-
yen a la localizacién tumoral.

como la serotonina, 5-hidroxiindolacético, y marca-
dores comunes para ambos tipos tumorales, como la
cromogranina A o el polipéptido pancreético que se
han encontrado aumentados en el 94 y 74% de los ca-
sos, respectivamente (43).

2. Endoscopia digestiva. Técnica sencilla que debe
preceder a otras, especialmente cuando se sospecha
un gastrinoma, que en el sindrome de MEN-1 se lo-
calizan en duodeno en el 80% de los casos (44).
También permite la identificacién de tlceras pépticas
en gastrinomas funcionantes, y la existencia de tumo-
res carcinoides a nivel del cuerpo y fundus géstrico.
Constituye una técnica fundamental en el seguimien-
to de pacientes con estas lesiones.

3. Ecografia endoscopica. Se considera una técnica
de gran valor en los casos en que el tumor se conside-
re que estd localizado en el péncreas, especialmente
los gastrinomas, y en menor grado en los tumores lo-
calizados en duodeno y yeyuno. También ante la sos-
pecha clinica de un insulinoma, cuando se desconoce
la localizacién del tumor primitivo, constituye la téc-
nica de mayor sensibilidad diagndstica, siendo inclu-
so superior a la de la resonancia magnética y al TAC
(45), aunque los hallazgos de estas técnicas pueden
complementarse.

4. Gammagrafia de los receptores peptidicos con
un andlogo radiactivo de la somatostatina. Uno de
los marcadores mds usados es el octreétide marcado
con Indio-111, realizando rastreo corporal a las 24 y
48 horas. Técnica esencial en la deteccién de tumores
con receptores de somatostatina. Sirve para localiza-
ciéon de tumores endocrinos pancreéticos funcionan-
tes y no funcionantes, con una sensibilidad y especi-
ficidad préximas al 90 y 80% respectivamente. Sélo
los insulinomas no malignos rara vez presentan re-
ceptores de somatostatina, con lo que la sensibilidad
de esta técnica se reduce a menos del 50%, siendo
muy superior en los insulinomas malignos (46).
También es ttil para identificacién de tumores carci-
noides gdstricos y de metdstasis extrahepdticas, in-
cluyendo las que afectan al sistema linfatico.

Punto clave 25

El octredtide marcado con Indio —111, realizando
rastreo corporal a las 24 y 48 horas, es una técnica
esencial en la deteccion de tumores con receptores de
somatostatina. Sirve para localizacion de tumores en-
docrinos pancreaticos funcionantes y no funcionan-
tes, con una sensibilidad y especificidad préximas al
90 y 80% respectivamente.

1. Marcadores tumorales. Los tumores neuroendo-
crinos producen una gran variedad de hormonas
peptidicas y aminas. Como se ha sefialado, hay mar-
cadores especificos de tumores endocrinos pancreéti-
cos como gastrina, insulina, péptido C, glucagén, VIP
o somatostatina (tabla 5), para tumores carcinoides
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Prondstico

La mortalidad del sindrome de MEN-1, frecuente-
mente no estd relacionada con complicaciones deri-
vadas de las entidades que forman parte del mismo.
En una serie de 59 pacientes afectos del sindrome de



P A S U ST R RV U R L LT SV I R

Endocrina Multiple tipo 1

fe g trite e s wna w i e s e

151

EYIN:) [ ratamiento de los tumores hipofisarios en sindrome de MEN-1

Tratamiento

Tumor De eleccion Alternativo
Prolactinoma Agonistas dopaminérgicos Cirugfa
Bromocriptina 5-15 mg/dia
Cabergolida 0,5-1 mg/semana
Quinagolida 75 mg/dia
Productor de GH Cirugfa Andlogos de somatostatina
Via transesfenoidal Octreétide
Via transfrontal Lanreétida

Otros tumores Cirugfa

MEN-1, s6lo 27 de ellos fallecieron por causas deriva-
das directamente de las entidades integrantes del sin-
drome, mientras que los 32 restantes lo hicieron por
causas ajenas. Las muertes por causas especificas del
sindrome de MEN-1 se produjeron a una edad media
mds joven que cuando se debe a otras causas (47
frente 60 afos), y se debieron a tumores de células de
los islotes pancredticos en 12 casos, a enfermedad ul-
cerosa en 6 casos, a tumor carcinoide en 6 casos y a
hipercalcemia/uremia en 3 casos. La principal causa
de muerte no relacionada con el sindrome de MEN-1
fueron los tumores malignos no endocrinos (47).

Los pacientes con sindrome de MEN-1 con familia-
res de primer grado con tumor maligno enteropancre-
atico tienen un riesgo elevado de sufrir diseminacién
tumoral. La hipergastrinemia y la edad avanzada se
asocian a un aumento significativo de malignizacién
de estos tumores.

El diagnéstico precoz mediante las técnicas de scre-
ening bioquimico y genético, permite adelantar el tra-
tamiento, controlando los sintomas como la hiperse-
crecién géstrica, o enucleando tumores antes de que
metastaticen, mejorando el prondstico.

Punto clave 26

El diagndstico precoz mediante las técnicas de
screening bioquimico y genético, permite adelantar el
tratamiento, controlando los sintomas como la hiper-
secrecion gastrica, 0 enucleando tumores antes de que
metastaticen, mejorando el prondstico.

Tratamiento

Consiste en el tratamiento de las distintas entida-
des integrantes del sindrome, hiperparatiroidismo,
tumores hipofisarios y enteropancreéticos.

El tratamiento del hiperparatiroidismo es quirtrgi-
co y debe preceder a la cirugfa de los tumores pan-
credticos e intestinales, pues la hipergastrinemia sue-
le controlarse mejor tras la normalizaciéon de los
niveles de calcio y de PTH (41). La intervencién qui-
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rurgica habitual consiste en la reseccién de tres y me-
dia de las cuatro gldndulas paratiroides hiperplasia-
das, dejando unos 50 mg de tejido. Esta técnica fre-
cuentemente se acompafia de recidiva del
hiperparatiroidismo, que requeriria paratiroidecto-
mia total con implantacién de fragmento de parati-
roides criopreservado en el antebrazo no dominante,
método que aumenta el riesgo de hipoparatiroidismo
(48).

Punto clave 27

El tratamiento del hiperparatiroidismo es quirdrgi-
co y debe preceder a la cirugia de los tumores pancre-
aticos e intestinales, pues la hipergastrinemia suele
controlarse mejor tras la normalizacion de los niveles
de calcio y de PTH.

Los tratamientos de eleccién de los principales tu-
mores hipofisarios integrantes del sindrome de
MEN-1 se relacionan en la tabla 9.

En el tratamiento de los tumores enteropancredti-
cos en el sindrome de MEN-1 se utiliza medicacién
antisecretora, andlogos de la somatostatina, interfe-
rén alfa, quimioterapia y la cirugfa.

Punto clave 28

En el tratamiento de los tumores enteropancreati-
cos en el sindrome de MEN-1 se utiliza medicacion
antisecretora, analogos de la somatostatina, interfe-
ron alfa, quimioterapia y la cirugia.

1. Medicacion antisecretora. Se utilizan antagonis-
tas de los receptores H-2, tipo cimetidina, ranitidina
o famotidina, y especialmente los inhibidores de la
bomba de protones que acttian a nivel de células pa-
rietales, tipo omeprazol, de mayor potencia antise-
cretora y de accién mds prolongada que los primeros.
Tienen utilidad especialmente en el sindrome de
Zollinger Ellison, habiendo logrado reducir de forma
importante el ntimero de intervenciones quirtirgicas
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en estos pacientes al controlar los sintomas y compli-
caciones. Normalmente se inicia tratamiento con
Omeprazol 40 mg/dia administrados por la mafiana
y a la semana de tratamiento lograr una secrecién ba-
sal de dcido inferior a 10 mmol/h, 24 h después de la
dltima toma de omeprazol.

2. Anélogos de somatostatina. Ademés de inhibir
la secrecién de GH y de TSH, la somatostatina tam-
bién lo hace de insulina, glucagén, gastrina, secreti-
na, VIP y de la secrecién de dcido géstrico, bicarbona-
to y enzimas pancredticos. Como la somatostatina
tiene una vida media muy corta se utilizan anédlogos
de accién mds duradera como el octreétide o la lanre-
6tida que pueden administrarse a intervalos de 10 a
30 dias, incluso una nueva formulacién en forma de
autogel de lanreétida puede mantener su efecto du-
rante 56 dias. Con ellos se ha conseguido disminuir y
hasta normalizar los niveles de serotonina y de
5HIAA en orina en tumores carcinoides, y los de gas-
trina y glucagén, aunque generalmente no producen
reduccién del tamafio del tumor (49).

3. Interferén alfa. Se ha mostrado eficaz, produ-
ciendo mejorfa de los sintomas subjetivos, de los
marcadores bioquimicos y en menor ntimero de ca-
sos del tamafio tumoral. Actda inhibiendo la prolife-
racién de células tumorales, induciendo genes que
contribuyen a la reduccién del crecimiento tumoral y
ejerciendo efecto inmunorregulador estimulando las
células NK (natural killer) y los macréfagos, mostran-
do también efectos angiogenéticos. La combinacién
de interferén alfa con andlogos de somatostatina me-
joran la respuesta clinica y hormonal.

4. Quimioterapia. De eficacia variable segtn la lo-
calizacién primaria, el grado de extensién y de dife-
renciacion tumoral, siendo mads eficaz en tumores
neuroendocrinos pancredticos que en los tumores
carcinoides metastdticos. En los primeros se ha utili-
zado asociacién de adriamicina con estreptozotocina
o con 5-fluor-uracilo, con resultados pobres y alta to-
xicidad, por lo que la quimioterapia suele utilizarse
cuando fracasen otras alternativas terapetiticas.

5. Cirugia. La extirpacién del tumor constituye el tra-
tamiento de eleccién y constituye la tnica opcién cura-
tiva, que en ocasiones plantea dificultades, ya que con
frecuencia y a pesar de las técnicas diagndsticas descri-
tas, es dificil de localizar el tumor. Este puede ser tinico
o bien tratarse de tumores muiltiples cuya identificacién
requiere un examen intraoperatorio del estémago, duo-
deno y yeyuno, revisando los ganglios situados detrds
de la cabeza del pancreas a lo largo de la cava inferior y
el higado para identificar la existencia de posibles me-
tastasis. La localizacion de los tumores enteropancreati-
cos puede requerir la reseccion de amplias secciones
del intestino donde asientan. A nivel del pancreas la in-
tervencién puede variar entre la enucleacién de un in-
sulinoma benigno tnico, y operaciones mds extensas
en tumores mds agresivos como gastrinomas, glucago-
nomas o VIPomas, que podrian reiterarse en el caso de
aparicién de nuevos tumores, llegando a pancreatecto-
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mia subtotal o completa (50). La eleccién de cirugia
anti-dlcera consistente en vagotomia truncal y piloro-
plastia, o vagotomia altamente selectiva, s6lo debe rea-
lizarse en casos individuales, en los que se logra mejo-
ria de los sintomas y reduccién de la medicacion
antisecretora. En los tumores carcinoides gdstricos tipo
IT asociados a sindrome de Zollinger Ellison formando
parte del sindrome de MEN 1 pueden tratarse con exci-
sién endoscépica, y a veces requerir gastrectomia. Las
metdstasis hepéticas pueden ser intervenidas, especial-
mente cuando se localizan en alguno de los segmentos
hepéticos, para lo que es til la angiografia preoperato-
ria. Cuando las metdstasis son difusas, su reseccion es
inviable y se ha recurrido a la quimioembolizacion
arterial hepatica de las mismas, baséndose en que la is-
quemia inducida por la embolizacién sensibiliza las cé-
lulas tumorales a la medicacién citotéxica. El transplan-
te hepadtico constituye otra posible alternativa.

Punto clave 29

La extirpacion del tumor constituye el tratamiento
de eleccion y constituye la Unica opcién curativa, que
en ocasiones plantea dificultades, ya que con frecuen-
cia 'y a pesar de las técnicas diagndsticas descritas, es
dificil de localizar el tumor.
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