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I. OBJETIVOS 
 

  El concepto de neoplasia endocrina múltiple (MEN) engloba una serie de 

síndromes caracterizados por tener un origen genético y por la presentación en un 

mismo sujeto de afectación de una o más glándulas endocrinas por procesos tumorales. 

Estos procesos tumorales, se pueden encontrar en diferentes fases de evolución 

(hiperplasia pretumoral, carcinoma y metástasis). Dentro de los síndromes MEN se 

engloban dos grandes grupos denominados MEN tipo 1 y MEN tipo 2 (subdividido en 

2A y 2B). 

 

El síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1) es una enfermedad 

hereditaria, autosómica dominante, con una penetrancia casi completa. Se caracterizada 

por la aparición de hiperfunción o hiperplasia de 2 o más glándulas endocrinas; 

afectando principalmente las paratiroides (80-90%), duodeno-páncreas (40-85%), 

hipófisis (30-65%) y menos frecuentemente a suprarrenales y tiroides. 

 

 En 1997 Chandrasekhrappa describió la mutación del gen MEN1 como 

responsable de este síndrome. El gen MEN 1 es un gen supresor localizado en el 

cromosoma 11q13, a partir del cual se sintetiza la proteína MENIN, proteína nuclear 

compuesta por 610 aminoácidos y reguladora de la trascripción. La descripción de las 

mutaciones del gen MEN 1 ha permitido realizar el análisis genético en los familiares 

de pacientes con MEN 1. El resultado de este análisis permite emitir un diagnóstico del 

estado de portador o en su defecto de no portador, evitando en estos pacientes realizar 

pruebas innecesarias y de alto coste económico. La búsqueda de mutaciones es un 

proceso largo y costoso que precisa definir los criterios de selección en los pacientes de 

riesgo para rentabilizar las técnicas de análisis genético. Esto nos hace plantearnos 

cuando se ha de indicar el estudio del síndrome MEN 1, es decir, cuales van a ser los 

criterios de selección para realizar el estudio genético.  
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Desde que fue descrito el gen MEN 1 se han identificado más de 300 

mutaciones, no encontrando hasta la fecha relación clara entre los diferentes fenotipos y 

genotipos. Además de la detección de la mutación, actualmente se están estudiando 

posibles factores (genes modificadores) que expliquen la presencia de diferentes 

mutaciones en familias con características clínicas similares, o por qué aparecen 

manifestaciones muy diferentes en sujetos de una misma familia.  

 

La clínica del síndrome MEN 1 suele ser variable de unos sujetos a otros, tanto 

en el número de órganos afectos, como en la cronología del inicio de las diferentes 

patologías y la forma de presentación de la enfermedad; ello hace que el  diagnóstico 

basado en la clínica  suela ser difícil y generalmente tardío. Aunque inicialmente la 

sintomatología es leve y la afectación glandular se presenta como hiperplasia, si 

dejamos evolucionar la enfermedad sin tratamiento hasta el 48% de los pacientes con 

MEN 1 pueden fallecer por causas secundarias a la enfermedad, de ahí la importancia 

de un diagnóstico precoz. 

 

 Los objetivos de este estudio son: 

 

1. Establecer los criterios de selección de pacientes a los cuales se les va a realizar 

el estudio genético para el diagnóstico de MEN 1, de manera que la búsqueda de 

mutaciones en línea germinal sea rentable. 

 

2. Determinar las mutaciones del gen MEN 1 en las familias de la Comunidad 

Autónoma de Murcia y realizar el screening genético a los sujetos 

pertenecientes a dichas familias, con el fin de definir los sujetos portadores y no 

portadores. 

 

3. Estudio mediante microsatélites del posible origen común de las familias que 

presentan la misma mutación.  
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4. Estudio clínico de los pacientes portadores de la mutación, con el fin de realizar 

un diagnóstico precoz de las diferentes patologías del MEN 1. 

 

5. Verificar si existe relación entre genotipo y fenotipo. Estudiar la posible 

relación entre la mutación genética, la edad de presentación y el pronóstico de 

cada tumor. 
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II.  INTRODUCCIÓN 
 

II.1.- ANTECEDENTES  
  

Las neoplasias endocrinas múltiples engloban una serie de síndromes 

caracterizados por su origen genético y por la presentación en el mismo sujeto de la 

afectación de una o más glándulas endocrinas. La patología glandular puede encontrarse 

en diferentes fases histológicas, desde hiperplasia pretumoral hasta la metástasis, 

pasando por el adenoma o carcinoma. El conocimiento de esta enfermedad, o grupo de 

enfermedades, se ha ido enriqueciendo con la descripción de procesos no endocrinos 

asociados que, a veces, pueden ser el punto de partida para el diagnóstico (1- 3).  

 

Su caracterización clínica fue estableciéndose durante el siglo XX y, aunque 

inicialmente se le llamó adenomatosis endocrina múltiple o síndrome poliglandular, en 

la actualidad se denomina neoplasia endocrina múltiple y se reconoce con las siglas 

inglesas MEN (Multiple Endocrine Neoplasia). Dentro de los síndromes MEN se 

engloban dos grandes grupos denominados MEN tipo 1 y 2 (subdividido en 2A y 2B), 

diferentes entre sí tanto clínica como genéticamente (tabla I) (4). El conocimiento 

genético de ambos cuadros ha sido uno de los grandes logros del siglo XX, pues 

además de permitir que se conociera que su origen cromosómico es distinto (el gen de 

MEN 1 se localiza en el cromosoma 11 y el de MEN 2 en el cromosoma 10), ha 

permitido en el estudio familiar saber qué miembros están afectos y qué otros no lo 

están, lo que supone una gran rentabilidad en la práctica clínica diaria. Tras el hallazgo 

de un nuevo caso, era obligatorio el estudio y seguimiento clínico de toda la familia. 

Actualmente el estudio genético permite realizar solamente estudio clínico a la 

población afectada, excluyendo a los no portadores y a sus descendientes. 
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Tabla I.- Características clínicas y genéticas de los síndromes MEN. 
 

            Afectación endocrina Otras manifestaciones Alteración 
cromosómica 

Gen 

MEN 1 
Hiperparatiroidismo 

Tm. hipófisis anterior 

Tm. gastroenteropancreáticos

Lipomas 

Dermatofibromas 

Tumores SNC 

11q13 Menin 

MEN 2A 
Cancer medular tiroides 

Feocromocitoma 

Hiperparatiroidismo 

Liquen cutáneo amiloidótico

Enfermedad Hirschsprung 

 

10q11,2 RET 

MEN 2B 
Cancer medular tiroides 

Feocromocitoma  

Neuromas mucocutaneos 

Hábito marfanoide 
10q11,2 RET 

 

(Tm.: tumores; SNC: sistema nervioso central) 

 

 

La primera descripción de estos cuadros probablemente sea la que Erdheim 

publicó en 1903 con el título “Zur normalen und pathologischen histologie der glandula 

thyroidea, parathyroidea, und hypophysis”, donde refería el caso de un varón de 42 

años con un adenoma de hipófisis y aumento anormal de las cuatro paratiroides (5).  

 

Entre 1912 y 1952, se publicaron trece casos de afectación glandular múltiple en 

estudios necrópsicos de pacientes con tumores hipofisarios, dónde se asociaba el tumor 

hipofisario a adenomas de paratiroides e hiperplasia de islotes pancreáticos. En 1927, 

Cushing y Davidoff publicaron en una monografía del Instituto Rockefeller los 

hallazgos necrópsicos en cuatro pacientes acromegálicos que presentaban, además del 

tumor hipofisario, patología en glándulas paratiroides, tiroides y suprarrenales(6).  

 

Poco después en 1929, Lloyd describió en el Boletín del Hospital Johns Hopkins 

un síndrome que afectaba a hipófisis, paratiroides y páncreas (7). Tras varias 

publicaciones en años sucesivos (1953 Underdahl de la Cínica Mayo), fue en 1954 

cuando Wermer presentó y describió como entidad clínica familiar el síndrome de 
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adenomas múltiples en estas glándulas, así como su carácter hereditario en forma de 

proceso autosómico dominante; desde entonces, el cuadro que hoy se conoce como 

MEN 1 también recibe el nombre de síndrome de Wermer (8).  

 

Un año después Zollinger y Ellison centraban la atención en un síndrome que 

cursaba con úlcera péptica recidivante, hipersecreción gástrica y tumores pancreáticos 

no productores de insulina, cuyos portadores presentaban además malabsorción 

intestinal y diarreas. Posteriormente se demostró la existencia de hipersecreción de 

gastrina en estos tumores y su asociación con patología paratiroidea e hipofisaria.  

 

Además el síndrome MEN 1, se asocian otra serie de lesiones endocrinas y no 

endocrinas (figura 1). La penetrancia de las patología que componen el MEN 1 es 

variable como de observa en la tabla II (9).  

 
Figura 1. Fenotipo MEN1, se incluyen las lesiones endocrinas y no endocrinas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Adenomas hipofisarios  

Angiofibromas, colagenomas 

Hiperparatiroidismo 

Alteraciones tiroideas 

Carcinoide tímico 

Carcinoide bronquial 

Carcinoide gástrico 

T. Gastroenteropancreáticos 

Adenomas adrenales 

Feocromocitoma 

Lipomas 
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Tabla II: Síndrome MEN I. Penetrancia clínica estimada a los 40 años. 

 

 

• Hiperparatiroidismo         90% 

 

• Tm. enteropancreáticos: 

Gastrinoma         40% 

Insulinoma          10% 

Tumor no funcionante        20% 

Otros: somatostatinoma          2% 

           vipoma, glucagonoma  

 

• Tm. hipofisarios: 

Prolactinoma           20% 

Tm. productor de ACTH          2% 

Tm. productores de GH+ PRL   5% 

Tm. productores de GH         5%  

 

• Carcinoides: 

T. gástrico enterocromafín       10% 

Tímico            2% 

Bronquial           2% 

   

• Tm. corteza suprarrenal         25% 

 

• Feocromocitoma         <1% 
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II.2.- CONCEPTO MEN 1 
 

El síndrome de Wermer o síndrome MEN I es un trastorno hereditario. Se 

caracteriza por la aparición de tumores de paratiroides, hipófisis y duodenopancreáticos 
(10,11).  

 

La penetrancia del síndrome se sitúa entre 0,02 y 0,2 por mil habitantes y se 

hereda de forma autosómica dominante, es decir, hay una probabilidad del 50% de que 

un individuo afectado lo transmita a sus hijos independientemente del sexo. La 

expresividad es variable y la penetrancia es elevada, así el 90% de los portadores ha 

desarrollado alguno de los tumores asociados con el síndrome a los 40 años de edad, 

llegando casi al 100% en edades avanzadas (12- 17).  

 

La definición de síndrome MEN 1 implica el diagnóstico de 2 o más tumores 

asociados con el síndrome en un sujeto. Para completar el diagnóstico de familia con 

MEN 1 se exige que, además de un sujeto con dos neoplasias, otro miembro de la 

familia de primer grado manifieste al menos una de ellas (17). Estos criterios se han 

establecido debido a la alta prevalencia de asociación de tumores esporádicos de 

paratiroides e hipófisis que pueden coexistir en un mismo sujeto. En estos casos de 

trataría de una fenocopia, es decir, un paciente con expresión fenotípica propia de MEN 

1 pero sin alteraciones del gen menin en línea germinal (18- 20). Las características 

clínicas más frecuentes que se asocian a  una fenocopia de MEN 1 son: 

 

• pacientes mayores de 50 años 

• ausencia de antecedentes familiares de lesiones de MEN 1. 

• ausencia de lesiones duodenopancreáticas 

• coexistencia de hiperparatiroidismo y adenoma hipofisario 
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II.3.- GENÉTICA Y MEN 1 

 
 II.3.1.- Recuerdo histórico 

 

Aunque, como se ha comentado, el síndrome MEN 1 se definió en los años 60, 

no fue hasta 40 años más tarde cuando se descubrió el gen asociado al síndrome MEN 

1. La estrategia usada para identificarlo se basó en la hipótesis de Knudson de los two-

hit, según la cual, para que se desarrolle un tumor es necesario que se inactiven los dos 

alelos de un gen supresor de tumores (21, 22). En un síndrome familiar, todas las células 

heredan el primer paso, normalmente una mutación puntual inactivante de uno de los 

alelos. La segunda mutación ocurre de forma somática en el alelo normal, y en la célula 

o células en las que se produce, desencadenando el conjunto de sucesos que conducen a 

la formación de un tumor. Esta segunda mutación suele ser la pérdida de la región 

cromosómica donde se localiza el alelo normal del gen y puede ser detectada por la 

pérdida de uno de los alelos (loss of heterozigosis; LOH) de marcadores polimórficos 

localizados en esa región (23).  

 

En 1988 se asoció el síndrome con la región 11q13 por análisis de ligamiento en 

familias con MEN 1 y por estudio de LOH en tumores relacionados con este síndrome, 

tanto familiares como esporádicos (24- 26).  

 

En 1997 se identificó y clonó el gen MEN 1 dentro de esa región en dos estudios 

independientes publicados con unos meses de diferencia (Chandrasekhrappa et al; 

Science y Lemmens et al; Hum Mol Genet), demostrándose la correlación entre la 

existencia de mutaciones en el gen MEN 1 en la línea germinal de casos familiares y el 

desarrollo de la enfermedad en los portadores de dichas mutaciones, muchas de ellas 

inactivantes (27- 29).  
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II.3.2.- Estructura y expresión del gen MEN 1 
 

El gen MEN 1es un gen supresor,  tiene un tamaño de 9,2 Kb (9180pb) y está 

formado por 10 exones, de los cuales el primero y parte del segundo no codifican 

aminoácidos de la proteína (11).  

 

La expresión del gen MEN 1 se observa precozmente en el desarrollo y parece 

ubicua durante todas sus fases, aunque con cambios en los valores de expresión entre 

los tejidos y estadios de desarrollo. Así, en humanos se detecta en todos los tejidos 

analizados, siendo mayor su expresión en tejidos en proliferación (29).  

 

Recientemente se ha identificado la región promotora del gen MEN 1 y una 

serie de secuencias adyacentes reguladoras, además de varios sitios de inicio de la 

trascripción. Al parecer, la regulación de la trascripción del gen es compleja y 

modulada según el tipo celular y los valores intracelulares de la proteína codificada por 

él. 

 

 

II.3.3.- Función de menin 
 

El gen MEN 1 codifica una proteína de 610 aminoácidos denominada menin que 

se localiza fundamentalmente en el núcleo celular (29).  De la secuencia de aminoácidos 

de menin no se puede deducir ninguna función, puesto que no presenta homología con 

ninguna otra proteína conocida. La LOH detectada en los tumores de MEN 1 y la 

naturaleza inactivante de las mutaciones encontradas en el gen, hizo suponer que el gen  

MEN 1 era un gen supresor de tumores, sin poder determinar el mecanismo por el que 

la ausencia de menin desencadenaría la tumorogénesis. Poco después del aislamiento 

del gen se demostró que su sobreexpresión revertía el fenotipo transformante mediado 
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por la activación de Ras en células NIH3T3  pero, a diferencia de lo que cabría esperar, 

en células CHO no se detectó aumento de la proliferación celular (30).  

 

Se está intentando dilucidar la función fisiológica normal de menin y su papel en 

el desarrollo de los tumores MEN 1 a través de su interacción con otras proteínas. Hasta 

ahora se han encontrado diversas proteínas con las que menin interacciona física y 

funcionalmente, entre ellas, JunD, NFκB (p50, p52,y p65), Smad3, Smad1, Smad5, 

Pem, Nm23, RPA2, GFAP, vimentin y NMHC II-A (31).  

 

JunD es un miembro de la familia de factores de transcripción AP1 y 

recientemente se ha comprobado que JunD se comporta como un promotor del 

crecimiento cuando no puede unirse a menin (32, 33- 35).  

 

TGF-β se une a receptores específicos en la membrana plasmática 

desencadenando una vía de señalización que finaliza en la transcripción de genes que 

conducen a la inhibición de la proliferación celular. Menin se relaciona con esta vía a 

través de su unión a Smad3 y se ha demostrado que la inactivación de menin suprime el 

efecto inhibidor de TGF-β.  

 

Su localización nuclear y los estudios realizados sobre la interacción de menin 

con otras proteínas desvelan una amplia gama de posibles funciones como el control del 

ciclo celular o la regulación de la transcripción y replicación. Además parece estar 

implicado en la reparación del ADN, la osteogénesis, la citocinesis o el control de la 

tasa de división. Recientemente se ha demostrado que menin puede unirse directamente 

al ADN. Las funciones de menin siguen estudiándose y posiblemente se ampliaran en 

posteriores investigaciones (29, 36).  
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II.3.4.-Mutaciones en el gen MEN 1 
 

Definimos mutación a las variaciones de la secuencia normal del ADN que dan 

lugar al síndrome en un individuo, reservando el término polimorfismo para aquellas 

variaciones que se encuentran normalmente en la población general y no alteran la 

función de la proteína. En la base de datos de la Universidad de Gales The Human Gene 

Mutation Database hay recogidas cerca de 300 mutaciones distintas detectadas en casos 

de MEN 1. De ellas, el 45% son pequeñas deleciones, el 25% son mutaciones en las que 

el cambio de nucleótido da lugar a un codon de paro (mutación sin sentido), el 15% son 

pequeñas inserciones, el 10% cambios de aminoácido, alrededor del 5% originan una 

edición anómala del mensajero y menos del 1% son grandes deleciones (23, 33, 37, 38).  

 

Las mutaciones descritas se encuentran distribuidas a lo largo de todo el gen, no 

existiendo verdaderos puntos calientes de mutación. La mayor parte son claramente 

inactivantes, dando lugar a proteínas truncadas, proteínas con secuencias alteradas o 

simplemente a su ausencia ( 33, 37- 39).  

 

En un 80-90% de casos de MEN 1 con historia familiar se detecta mutación en 

línea germinal, mientras que en los casos de MEN 1 esporádicos este dato se sitúa en 

torno a un 40-60% de ellos, siendo del 10% la frecuencia con que estas mutaciones se 

originan de novo (33, 34, 38, 40).  

 

En los casos en que no se detecta mutación, puede que ésta se encuentre en 

zonas del gen fuera de la región codificante, que es la que normalmente se  analiza, o 

que las técnicas utilizadas no sean lo suficientemente sensibles. En algunas ocasiones, 

la naturaleza de la mutación (grandes deleciones u otro tipo de reordenamientos) hace 

imposible su detección por las técnicas habituales. Recientemente el empleo de técnicas 

como el Southern-blot, han permitido la detección de grandes deleciones en familias en 

las que no se habían detectado mutación, quedando establecida la necesidad de buscar 
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este tipo de mutación en aquellos casos, tanto esporádicos como familiares, en los que 

el análisis inicial de la secuencia codificante del gen no haya revelado ninguna 

anomalía (41).  

 

La reciente identificación de las secuencias promotora y reguladora del gen 

MEN 1 permite la búsqueda de mutaciones o de alteración de la metilación en esta 

región, en los caso en los que no se detecte mutación en el resto del gen (38, 42, 43).  

 

Por otra parte, los casos de MEN 1 esporádicos en los que no se detecta 

mutación en la línea germinal pueden ser en realidad fenocopias, individuos en los que 

por azar se originan más de un tumor esporádico. 

 

En pacientes con un único tumor y sin historia familiar, la probabilidad de que 

exista mutación en MEN 1 es mayor cuanto menor es la edad de diagnóstico o si 

existen múltiples tumores en el órgano afectado. La frecuencia con que se detectan 

mutaciones es del 0,1% en lipomas múltiples, 1% en adenomas de paratiroides, 

angiofibromas y prolactinomas, del 2% en tumores carcinoides (timo y bronquios) y del 

5% en gastrinomas, por lo que en éstos últimos parece estar indicada la búsqueda de 

mutaciones en MEN 1 en línea germinal (39, 44- 47).  

 

En los últimos años se está tratando de determinar qué genes están implicados 

en el origen y progresión de los tumores neuroendocrinos esporádicos. En ellos se han 

detectado perdida de heterozigosidad (LOH) y/o mutaciones somáticas en el gen MEN 

1 con frecuencias que varían según el tipo de tumor (27-39% en gastrinomas, 25-35% 

en tumores carcinoides bronquiales, 13-21% en adenomas de paratiroides y 10-22% en 

insulinomas), por ello la alteración de MEN 1 parece ser un suceso relevante en la 

formación de estos tumores, mientras que son raras en tumores esporádicos de hipófisis, 

adrenocorticales y lipomas. (39, 47, 48, 49,  50, 51, 52) Estudios de LOH en otras regiones 

cromosómicas indican la posible existencia de supresores de tumor en 3p25, 9p21, 
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18q21, 3q, 16p, 22q, entre otras. Se han buscado mutaciones en genes localizados en 

estas regiones, como p16/MTS1, DCC, SMAD2/MADR2/JV18-1, DPC4/Smad4, TSC2 

o NF2, pero es necesario estudiar mayor número de tumores para obtener resultados 

concluyentes. En cuanto a la región 11q13, no en todos los tumores en los que se 

detecta LOH se encuentra mutación en el alelo restante de MEN 1, lo que indicaría la 

posible existencia de otro gen supresor de tumor cercano a MEN1. Este podría ser 

PLCB3 que muestra pérdida de expresión en algunos tumores neuroendocrinos o SD, 

asociado a paragangliomas hereditarios. 

  

 

II.3.5.- Estudio genético de los pacientes con MEN 1 
 

La utilización del estudio genético como método diagnóstico del síndrome MEN 

1, plantea por otra parte diversas cuestiones: 

 

• ¿Cuando se ha de indicar estudio de síndrome MEN 1 ante un paciente que 

presente alguna de estas lesiones? Hay que considerar que la mera 

suposición de enfermedad hereditaria tumoral va a generar gran ansiedad en 

el paciente y su familia.  

• ¿Cuando hacer diagnóstico genético en los familiares de riesgo? 

 

Aunque no hay unanimidad de criterio para todas estas cuestiones, las reuniones 

bianuales de expertos en esta materia tratan de establecer las guías practicas para la 

correcta asistencia del MEN 1, estando en continua revisión y evaluación (53).  

 

Actualmente, se recomienda indicar estudio genético de MEN 1 en estos 

supuestos: 
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• Cualquier paciente con dos o más tumores relacionados con el síndrome. 

• Cualquier familiar de paciente con mutación MEN 1. 

 

También está indicado el diagnóstico genético en algunos sujetos con tumores 

supuestamente esporádicos que no cumplen criterios diagnósticos de MEN 1 (53). Esto 

es así ya que la posibilidad de demostrar el síndrome es más elevada si se da alguna de 

las siguientes circunstancias relacionadas con la edad de aparición precoz del tumor o la 

multiplicidad del mismo: 

 

• Hiperparatiroidismo por lesión múltiple en sujetos menores de 30 años 

• Hiperparatiroidismo recurrente 

• Hiperparatiroidismo familiar aislado 

• Gastrinoma a cualquier edad 

• Tumores múltiples de células pancreáticas a cualquier edad 

 

Respecto al diagnóstico genético se recomienda realizarlo precozmente en la 

vida del sujeto, alrededor de los 10-15 años, siendo éste por secuenciación y en el 

supuesto que no se establezca la mutación responsable se realizaran análisis indirectos 
(53).  
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II.4.- ESTUDIO CLÍNICO 
 

Los sujetos portadores de mutación del gen MEN 1 deben ser sometidos a un 

programa de detección de los tumores asociados al síndrome, con el fin de realizar un 

diagnóstico precoz y un tratamiento adecuado. Para ello se recomienda seguir las guías 

del consenso del “Internacional Workshop on Múltiple Endocrine Neoplasia” (tabla III) 

(53).  

 

 
Tabla III. Programa de despistaje tumoral en portadores de mutaciones MEN 1. 
 

NEOPLASIA  
Edad de inicio 

(años) 
Análisis anual 

Imagen cada 2 
años 

Hiperparatiroidismo 8 Calcio (mejor iónico), PTHi ninguno 

Gastrinoma 20 
Gastrina, 

Test de estímulo con secretina 
ninguno 

Insulinoma 5 Glucosa en ayunas, insulina ninguno 

Otros tumores   
enteropancreáticos 

20 
Cromogranina A, glucagón, 

proinsulina 

Octreoscan, 

TC o RNM 

Hipófisis 5 Prolactina, IGF-I RNM 

Carcinoide bronquial 20 ninguno TC 

 

 

Esta serie de pruebas analíticas y de imagen se realizaran cada año y cada dos  

años, respectivamente, cuando son normales, en el caso de no ser normales se realizaran 

pruebas específicas para cada tipo de tumor. 
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II.4.1.- Hiperparatiroidismo 
 

El Hiperparatiroidismo primario (HPTP) es la enfermedad endocrina más 

prevalente en el síndrome MEN 1 y afecta prácticamente al 100% de los pacientes con 

este proceso. De hecho, el HPTP fue históricamente una de las  claves que llevaron a 

Wermer a describir el carácter hereditario del MEN 1 (54).  

 

Clínica y diagnóstico 
 

Se suele manifestar a partir de la segunda década de la vida y prácticamente el 

95% de los pacientes lo han desarrollado antes de los 40 años de edad. Así en más del 

80% de pacientes con MEN 1, el HPT está presente en el momento del diagnóstico. 

Permanece asintomático durante años, por lo que el diagnóstico se realiza con la 

detección bioquímica (calcio, fósforo) y hormonal Parathormona intacta (PTHi) 

prospectiva en el portador (14, 17, 55- 60).  

 

El concepto de asintomático es discutido, por una parte es difícil aquilatar bien 

si determinados síntomas supuestamente inespecíficos son condicionados por la 

enfermedad. Y por otra, la enfermedad ósea puede ser severa pero condicionar poca 

clínica. La enfermedad ósea metabólica, osteopenia y osteoporosis, suele presentarse a 

edades tempranas. Es por este motivo que se aboga por un abordaje precoz del HPT que 

ha demostrado asociarse con un menor índice de fracturas cuando se trata antes de que 

la lesión ósea progrese (61).  

 

El HPTP-MEN 1 es clínicamente indistinguible del HPTP esporádico. Dejado a 

su propia evolución produce las mismas manifestaciones clínicas si bien, como hemos 

señalado, los pacientes presentan la enfermedad en épocas más tempranas. El HPTP- 

MEN 1 puede ser tan grave como el esporádico si no se diagnostica precozmente (62).  
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El diagnóstico del HPT se realiza a partir datos bioquímicos (calcemia, 

fosforemia y calciuria) y hormonales (PTHi). Ademas se estudiara el impacto de la 

enfermedad en cada sujeto (función renal, ecografía renal, densitometría ósea) y la 

localización de la glándulas patologicas mediante técnicas de imagen (Tc-mibi y 

ecografía cervical) (53).  

 

La realización de la gammagrafía paratiroidea con 99m-Tc-sestamibi (MIBI) 

tiene el fin de localizar glándulas supernumerarias o ectópicas. La sensibilidad del mibi 

para el diagnóstico de la enfermedad multiglandular es menor del 60%, no siendo útil 

para determinar la táctica quirúrgica (63).  

 

 

Tratamiento. Indicación quirúrgica 
 

La indicación quirúrgica debe basarse en los mismos criterios que en el 

esporádico (tabla IV). Es importante tener en cuenta que el momento que se escoja para 

la realización de la paratiroidectomía implica posibles diferencias en el tamaño 

glandular, simetría de la hiperplasia y dificultad técnica, ya que la lesión histológica es 

una hiperplasia de células principales que afecta de forma desigual a las cuatro 

glándulas (17, 26, 64- 69). Así, una paratiroidectomía precoz descubra menos afectación 

glandular y por tanto más dificultades para una identificación glandular completa y 

quizá más riesgo de hipoparatiroidismo. Por otra parte, una cirugía tardía supone una 

mayor probabilidad de realizar una paratiroidectomía subtotal satisfactoria, pero a costa 

de que el paciente ha quedado expuesto más tiempo a los efectos de la enfermedad; 

siendo prudente recomendar la paratiroidectomía de forma individualizada tanto en 

función de la gravedad del HPTP como de la edad (70).  
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Tabla IV .- Indicaciones quirúrgicas del HPTP asintomático (consenso NIH 2002). (71) 
 

Pacientes menores de 50 años de edad 

Hipercalcemias>11.5 mg/dl 

Hipercalciuria>400mg/24 h. 

Osteoporosis femoral, lumbar o radial (t-score<-2.5 DE) 

Aclaración de creatinina <30% ajustado a edad 

Seguimiento no deseado o impracticable 

 

 

 Actualmente existe un consenso acerca de que la mejor intervención inicial 

para los pacientes con HPTP-MEN 1 consiste en una exploración bilateral con 

paratiroidectomía subtotal, marcando el remanente, y timectomía transcervical bilateral, 

esto se basa en los estudios donde se confirma que el sustrato histopatológico era una 

enfermedad multiglandular cuyo sustrato citológico parece ser de tipo adenomatoso ya 

que se trata mayoritariamente de lesiones monoclonales (72,73).  

 

La paratiroidectomía total con autotransplante también ha sido ocasionalmente 

propuesta como tratamiento de elección del HPTP-MEN 1, pero lo cierto es que no 

ofrece mejor control de la hipercalcemia y se asocia con una mayor tasa de 

hipoparatiroidismo permanente (30% en la serie de Kivlen), existiendo la posibilidad de 

recidiva precoz a nivel del autotransplante (72, 74- 78).  

 

Por lo tanto, independientemente de los hallazgos macroscópicos, la cirugía 

mínima que se debe realizar en el HPTP-MEN1 es la paratiroidectomía de 3 glándulas y 

media con el objetivo final de dejar unos 60 mg de tejido paratiroideo viable. La 

timectomía transcervical se ha considerado clásicamente como un gesto adicional 

obligado en la hiperplasia paratiroidea tanto primaria como secundaria. Para ello hay 

dos razones: La primera es que las paratiroides inferiores pueden situarse en el seno de 

la grasa tímica a una distancia considerable del polo inferior del tiroides y, por tanto, en 
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ciertos casos, sólo la luxación meticulosa del timo hacia el cuello conduce a una 

identificación glandular completa. Está claro que la timectomía tiene una indicación 

clara si falta localizar alguna de las paratiroides inferiores; La segunda razón se debe a 

la posibilidad de que existan nidos de células paratiroideas en el seno de las 

prolongaciones cervicales del timo que puedan hiperplasiarse por el estímulo que ha 

conducido a la hiperplasia de las glándulas normales, esta segunda razón es convincente 

aunque no existe ningún estudio en el que se haya evaluado específicamente la 

rentabilidad de la timectomía en términos de la existencia de tejido paratiroideo cuando 

se han identificado 4 paratiroides hiperplásicas (66, 70, 73, 76, 79- 82).  

 

La determinación de PTHi intraoperatoria se ha popularizado para garantizar la 

curación tras la paratiroidectomía, pero su utilidad en el caso de la hiperplasia es 

dudosa. Tonelli y cols. han publicado la caída progresiva de la PTHi tras la resección de 

cada glándula, alcanzándose a los 20 minutos de finalizada una paratiroidectomía total 

una reducción media del 22% con respecto a los valores basales. Su utilización para 

realizar resecciones más conservadoras (<4 glándulas) es una política muy discutida ya 

que el riesgo de recidiva es máximo si no se realiza una cirugía radical, 

independientemente de que alguna glándula sea morfológicamente normal (80, 83- 86). 

 

Persistencia y recidiva 

 

La tasa de persistencia del HPTP-MEN 1 es de un 20-25% y la tasa de recidiva, 

entendiendo como tal la presencia de hipercalcemia después de un periodo mayor o 

igual de 6 meses de normocalcemia, de hasta el 30%; es decir aproximadamente la 

mitad de los pacientes precisarán como mínimo dos intervenciones para controlar el 

HPT (75, 79, 82, 87).  

 

Si la intervención inicial es inadecuada (menos de una paratiroidectomía 

subtotal) la tasa de persistencia y la necesidad de una reintervención es virtualmente del 
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100%. Dado que las glándulas paratiroides retienen su capacidad proliferativa con 

independencia de la resección realizada, la tasa de recidiva del HPTP-MEN 1 es 

dependiente del tiempo, es decir es más elevada cuanto más prolongado sea el 

seguimiento postoperatorio (72).  

 

Las causas más frecuentes de recidiva son la hiperplasia del remanente (supone 

un tercio de las reintervenciones) o la hiperplasia metacrónica de una paratiroides 

supranumeraria eventualmente ectópica (72).  

 

 En las reintervenciones es fundamental conocer el tipo de intervención que se 

realizó inicialmente. Además deben realizarse estudios de localización para aumentar la 

eficacia de la cirugía y disminuir las complicaciones. Se recomienda la gammagrafía 

con sestamibi y una técnica no invasiva concordante (88). Las pruebas invasivas 

(cateterismo venoso con determinación de PTHi, arteriografía) se relegan a un segundo 

plano, en función de los resultados obtenidos en las pruebas no invasivas.  

 

Las reintervenciones paratiroideas van seguidas de un número de 

complicaciones que, aún en manos expertas, no es nada despreciable. En la experiencia 

de Kivlen, el 4-16% de pacientes sufrieron hipoparatiroidismo definitivo y el 2% 

parálisis recurrencial permanente. Casi 1 de cada 5 pacientes presentaron una nueva 

recidiva de HPTP dentro de los primeros 3 años tras la reintervención (72).  

 

En conclusión, tras la cirugía adecuada es esencial un seguimiento de por vida,  

ya que las glándulas supranumerarias, ectópicas y la potencialidad de cualquier resto 

paratiroideo para convertirse en una lesión autónoma, hace que las tasa de  

recidiva/persistencia se acerque al 50%. 
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II.4.2.- Neoplasias duodenopancreáticas 
 

Entre el 30-80% de los portadores de mutación de MEN 1 desarrollan tumores 

neuroendocrinos duodenopancreáticas (TNEP), que pueden empezar a manifestarse a 

partir de la adolescencia (17, 53, 89, 90).  

 

El espectro histopatológico de lesiones que pueden encontrarse varía desde 

microadenomas, macroadenomas o neoplasias invasoras o metastásicas. Suelen ser 

tumores multifocales y benignos, pudiendo coexistir varios de ellos. Las neoplasias 

descritas son gastrinoma, insulinoma, glucoganoma, VIPoma, PPoma, Carcinoide 

gástrico (ECLoma) y somatostinoma, en un 30-40% de los casos pueden ser tumores no 

funcionantes. Su desarrollo es lento, y generalmente al principio suelen ser 

asintomáticos y en su evolución dan lugar a la aparición de cuadros clínicos 

característicos. A pesar de tener una evolución lenta, si se dejan evolucionar 

aproximadamente un 50% presentan metástasis a distancia, siendo la primera causa de 

muerte en los pacientes con MEN 1 (91, 92)  .  

 

El objetivo en estos tumores es intentar su diagnóstico y localización con 

diferentes estudios, no existiendo consenso sobre que técnicas son más apropiadas 

debido al alto coste y su disponibilidad variable en los diferentes centros, además de la 

variabilidad de las determinaciones. Así, siguiendo el protocolo de actuación (guía del 

consenso del International Workshop on Múltiple Endocrine Neoplasia) de la tabla III, 

se intenta realizar el diagnóstico de los tumores que inciden a partir de cierta edad con 

la pruebas más sencillas (53).  

 

1.- Gastrinoma 
 

Es el tumor duodenopancreático más frecuente y responsable de la mortalidad 

precoz en los pacientes con MEN 1. Entre el 40-60% de los gastrinomas aparecen en el 
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contexto del MEN 1 y, aproximadamente, la misma proporción de pacientes portadores 

de la mutación presentan un gastrinoma (93).  

 

Zollinger y Ellison en 1955, describieron un síndrome consistente en 

enfermedad ulcerosa del tracto digestivo superior, aumento de la secreción ácida del 

estómago y tumores de los islotes pancreáticos de células no beta. Posteriormente se 

identificó a la gastrina como la hormona responsable de las características 

fisiopatológicas del denominado síndrome de Zollinger y Ellison (SZE), por esta razón 

actualmente estos tumores reciben el nombre de gastrinomas. (9) En estos tumores 

también podemos encontrar secreción de otras hormonas como: ACTH, glucagon, PTH, 

GRF, insulina, PP y VIP, aunque presentan poca repercusión clínica (94).  

 

Su localización es duodenal ( a nivel de submucosa) en el 60-80% de casos (a 

diferencia de los casos esporádicos, 40%), y pancreática en el resto, la mayoría se 

encuentran en el denominado triángulo del gastrinoma, limitado por el duodeno, cabeza 

de páncreas y ligamentos hepáticos-duodenales (figura 2). Suele ser multicéntrico (50-

75%) y su tamaño es muy variable, entre 1mm y más de 10 cm de diámetro, siendo la 

media de 6mm. (93, 95, 96). Entre el 50-60% de los gastrinomas pueden considerarse 

biológicamente malignos, sobre todo los mayores de 3 cm. y multisecretores, 

presentando metástasis locales en el momento del diagnóstico, hecho probablemente 

debido al largo periodo que transcurre entre el inicio de la clínica y el diagnóstico; las 

metástasis se suelen localizar en los ganglios linfáticos regionales (50%), y en el hígado 

(10%), aunque se han descrito metástasis óseas, peritoneales y en mediastino (97, 98).  

 
Figura 2. “Triángulo del gastrinoma” 
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Clínica 
 

 Entre el 90-95% de los pacientes presentan ulceraciones del tubo digestivo cuya 

localización puede ser la de las úlceras pépticas habituales, aunque alrededor del 75% 

de estas casos se presentan en la primera porción duodenal, siendo con frecuencia 

múltiples (99, 100).  

 

Los síntomas ulcerosos suelen ser más fulminantes y progresivos, y con peor 

respuesta a los tratamientos habituales de la úlcera péptica. El 80% de los sujetos son 

sintomáticos desde un año antes de establecerse el diagnóstico, siendo la presencia de 

complicaciones (perforación y/o sangrado) las que se ven favorecidas por el retraso del 

diagnóstico (101- 103).  

 

El segundo síntoma más frecuente es la diarrea que aparece en el 33% de los 

pacientes, pudiendo ser la primera forma de manifestación del gastrinoma en el 15% de 

los pacientes. También pueden presentar reflujo gastroesofágico (101, 103).  

 

 Diagnóstico 
 

 El diagnóstico bioquímico consiste en la confirmación de valores aumentados de 

gastrina sérica basal, generalmente son superiores a 200 pg/ml, siendo el valor medio en 

estos pacientes de 1000 pg/ml. Para el diagnóstico diferencial es importante recordar 

que existen otras patologías que pueden elevar los valores de gastrina dentro de este 

rango (tabla V), sin embargo cursan sin hipersecreción de ácido gástrico (94, 104).  
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Tabla V. Causas de incremento de los valores de gastrina 

 

Aclorhidria Anemia perniciosa 

Respuesta a la comida Infección helicobacter pilory 

Insuficiencia renal Hipercalcemia 

Hiperplasia células G Resección intestinal 

Estrés Enfermedad inflamatoria intestinal 

Fármacos: H2, inhibidores bomba de protones  

 

 

 

Cuando los valores son dudosos se utiliza la prueba de estímulo con secretina: se 

obtiene una muestra basal y se administra un bolo de 2 U/Kg de secretina intravenosa, 

midiendo posteriormente los valores de gastrina sérica a los 0, 2, 5, 10, 15 y 20 

minutos. En individuos sanos y pacientes con úlcera duodenal habitual, no se suelen 

producir cambios importantes tras la inyección de secretina; en pacientes con 

gastrinoma se produce un importante aumento de los valores de gastrina, superiores a 

200 pg/ml sobre el valor basal, este pico suele aparecer sobre los 5-10 minutos. La 

sensibilidad y especificidad de esta prueba es superior a un 90%, aunque disminuye en 

casos de gastrinomas duodenales de pequeño tamaño (105- 108).  

 

El otro aspecto diagnóstico es la confirmación de la hipersecreción de ácido 

gástrico, siendo generalmente la secreción basal ácida (SBA) en los pacientes con 

gastrinoma superior a 15 mmol/h, alcanzando incluso los 150 mmol/h. Generalmente 

presentan unos valores de SBA superiores al 60% de los valores provocados por una 

estimulación máxima (MAO) obtenidos en la población sana. Los valores de 

cromogranina A sérica, marcador de tumores neuroendocrinos, suelen estar elevados en 

pacientes con gastrinoma (109, 110).  
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El diagnóstico de localización mediante pruebas de imagen convencionales 

(ecografía, TAC, RMN) han mostrado una sensibilidad que varía del 24-48%. (57) Esta 

sensibilidad depende del tamaño del tumor, siendo del 0-20% para lesiones menores de 

1 cm. y del 70-100% para lesiones mayores de 3cm. (111, 112). 

 

La ecografía endoscópica es la primera técnica de localización a realizar. 

Muestra una sensibilidad para la detección de tumores primarios pancreáticos del 80-

90%, aunque es difícil localizar los situados en pared duodenal. Su ventaja reside en la 

capacidad para detectar con gran precisión lesiones de pequeño tamaño localizadas en 

páncreas y ganglios peripancreáticos. Su principal problema es su disponibilidad y que 

es operador dependiente (113).  

 

La gammagrafía con derivados de la somatostatina (octreótido) es la técnica más 

sensible (alrededor de un 80%), siendo útil la detección de metástasis extrahepáticas y 

nódulos linfáticos; siendo útil para detectar gastrinomas pancreáticos y duodenales(114-

116).  

 

 Tratamiento 
 

 El tratamiento del gastrinoma ha evolucionado considerablemente en los últimos 

20 años. Antes de la llegada de los nuevos tratamientos antisecretores, la mayor causa 

de muerte del SZE se relacionaba con las complicaciones de la propia enfermedad 

péptica ulcerosa fulminante, siendo la gastrectomía total el único tratamiento efectivo. 

El desarrollo de los antagonistas H2 y de los potentes inhibidores de la bomba de 

protones ha supuesto una reducción significativa de la morbilidad debida a la 

enfermedad ulcerosa y ha obviado la necesidad de gastrectomía, por lo que actualmente 

la supervivencia depende de la propia evolución del tumor (117).  

 

a) Tratamiento médico: 
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El objetivo es controlar las manifestaciones clínicas y las complicaciones de la 

enfermedad ulcerosa.  

• Inhibidores de la bomba de protones: bloquean la secreción ácida. 

Controlan los síntomas y la producción de ácido gástrico casi en el 100% 

de los casos, aunque se precisan dosis elevadas.  

• Quimioterapia: el tratamiento con agentes quimioterápicos está indicado 

en aquellos pacientes con metástasis hepáticas, no existiendo evidencia 

de su eficacia en pacientes que muestren metástasis linfáticas. Se han 

empleado combinaciones con estreptomicina, 5-fluoruracilo y 

doxorrubicina y los resultados iniciales de los estudios alentadores 

aportan una respuesta inicial del 65% y mejoría de la supervivencia. 

• Interferon alfa: se han observado respuestas bioquímicas e inducción de 

estabilización tumoral del 20-40%, aunque existen limitaciones en su 

uso debido a la alta tasa de efectos secundarios. 

• Análogos de la somatostatina: presentan un amplio efecto inhibitorio 

secretor gantrointestinal. Son útiles en el tratamiento sintomático, con 

buena respuesta clínica, disminución de la gastrina sérica y del tamaño 

tumoral. La tasa de estabilización tumoral varía entre un 0-75% 

• Combinado de interferón alfa más octeótrido: útil en pacientes con 

enfermedad metastásica progresiva que fracasan con la monoterapia. 

 

 b) Tratamiento quirúrgico: 

 

El abordaje quirúrgico del gastrinoma debe contemplar inicialmente tres 

cuestiones: 

1. La intervención se realizará tras conseguir un control de la 

hipersecrección gástrica con el tratamiento médico. 
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2. Debe operarse primero el HPT, puesto que permite un mejor control de 

la hipersecreción debido a la disminución del efecto estimulador de la 

hipercalcemia sobre la gastrina tumoral. Ocasionalmente pueden 

realizarse las dos intervenciones a la vez (118).  

3. No intervenir en caso de metástasis hepáticas excepto que estas sean 

resecables. 

 

No existe un acuerdo unánime sobre la táctica quirúrgica que se debe emplear, y 

se han propuesto varias posibilidades: 

 

Operar sólo si los estudios de localización preoperatorios han sido positivos, 

táctica defendida por el NIH a propuesta del equipo de Norton (119,120). Sus limitaciones 

fundamentales son que la intervención se realiza de forma tardía y muy probablemente 

con la posibilidad de encontrar metástasis, y se fundamenta en la efectividad de unas 

técnicas de localización preoperatorias cuya positividad suele ser para otros tumores 

endocrinos y no para el gastrinoma. 

 

Operar los casos en los que el muestreo venoso portal demuestra regionalización 

tumoral y excluye hipersecreción difusa, como ha propuesto el grupo de Thompson, 

Vinik y Pasieka y la escuela francesa. En manos de sus defensores se han conseguido 

remisiones prolongadas (121- 123).  

 

Operar todos los casos tan pronto como los marcadores de MEN 1 

(cromogranina A, polipéptido pancreático, gastrina y somatomedina) sean positivos, 

con la esperanza de prevenir la aparición de metástasis hepáticas, propuesta defendida 

por el grupo de Uppsala. Esta actitud no ha sido demostrada por una evidencia 

adecuada que permita justificar la pancreatectomía profiláctica 
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 Observación con tratamiento médico y operar sólo en el caso de que se asocie 

un hiperinsulinismo que no responde a tratamiento médico, como ha propuesto Cadiot y 

Mignon (124) Se basan en el hecho de que el rasgo genético de la enfermedad está 

presente con una afectación difusa que hace improbable la curación.  

 

Aceptando que la técnica menos comprometida para el paciente es la propuesta 

por el NIH y la escuela francesa (intervención en todos los casos independiente de los 

resultados de las pruebas de localización), la forma de actuación debería seguir los 

siguientes pasos (125):  

 

• abordaje abierto debito a la complejidad de la intervención 

 

• pancreatectomía izquierda para extirpar o los posibles tumores secretores de 

gastrina o aquellos tumores secretores de otras hormonas con alto potencial 

malignidad. 

 

• Enucleación de los posibles tumores que se encuentren en la cabeza pancreática, 

utilizando para ello la palpación, la ecografía intraoperatoria y si son captadores 

de isótopos la detección radioguiada. 

 

• Linfadenectomía del triángulo del gastrinoma con biopsias intraoperatoria. Si 

existe algún ganglio positivo reforzaría la suposición de tumores duodenales, y 

en caso de ser negativos incrementa las posibilidades de curación. 

 

• Duodenotomía exploradora obligada con extirpación de todos los 

microgastrinomas hallados y yeyunotomía proximal para explorar la cuarta 

porción duodenal y el ángulo de Treizt. Debe cumplimentarse con 

transiluminación duodenal, aunque su efectividad no supera el 60%. 
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• Realización intraoperatoria del test de estimulación con secretina para verificar 

la extirpación de todo el tejido tumoral. Consiste en determinar gastrina a nivel 

periférico cuatro minutos después de la inyección de 2U/Kg. de secretina, 

considerando como curación un ascenso de gastrina inferior a 80 pg/ml o un 

ascenso inferior al 20% de la gastrina basal preexéresis. 

 

Esta estrategia terapéutica normaliza la gastrinemia en dos tercios de los casos, 

negativiza la estimulación con secretina a los 10 años en la cuarta parte de los pacientes 

y previene las metástasis de los tumores neuroendocrinos que no secretan gastrina.  

 

La duodenopancreatectomía total no tiene indicación. Su uso es raro, pudiendo 

ser considerada en caso de gastrinomas periampulares, gran multicidad de tumores 

duodenales, invasión periduodenal o afectación ganglionar peripancreática masiva(126-

129).  

 

En caso de recidiva, la reintervención puede ser beneficiosa en sujetos con 

evidencia de imagen tumoral. En estos casos se ha observado una mejoría de la 

supervivencia. 

 

 Seguimiento y pronóstico 
 

Debe realizarse a largo plazo con gastrinemias basales, ya que puede haber 

recurrencia de la enfermedad incluso varios años tras la resección (130).  

 

La mortalidad depende del grado de malignidad del tumor y de la extensión de 

la enfermedad, siendo el tamaño del tumor el principal pronóstico. (98) Solamente el 

16% de los pacientes con gastrinoma en MEN 1 están libres de la enfermedad a los 
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cinco años. La supervivencia a este periodo es del 62-75% (20% con metástasis 

hepáticas y 90% sin ellas) (98, 125).  

 

En el gastrinoma asociado a MEN 1, es difícil la curación, lo que se explica por 

la multiplicidad de los tumores y la frecuencia de metástasis. 

 

 

2.- Insulinoma 
 

El insulinoma se desarrolla a partir de células beta de los islotes de Langerhans 

en el páncreas. Un 8% de los insulinomas son familiares, siendo frecuentemente 

múltiples y pueden producir gran variedad de hormonas como gastrina, ACTH, 

glucagón, somatostatina y polipéptido pancreático. Aparece en un 10-20% de los casos 

de MEN 1, siendo la edad media de  diagnóstico los 30 años frente a los 45 de los casos 

esporádicos (53).  

 

Aunque la mayoría son benignos, entre un 5% y un 10% son malignos. La 

malignidad viene definida por la presencia de invasión local y/o la presencia de 

metástasis a distancia (ganglionares o hepáticas) (53, 65).  

 

Clínica y diagnóstico 
 

La  hipoglucemia en ayuno producida por el hiperinsulinismo es el rasgo clínico 

fundamental del insulinoma, ante su aparición se debe hacer el diagnóstico diferencial 

con otras causas de hipoglucemia de ayuno (tabla VI). Otros síntomas 

neuroglucopénicos y neurogénicos son muy típicos y variables (tabla VII); así como 

también aparecen síntomas cardiovasculares (palpitaciones y dolor precordial) y 

gastrointestinales (nauseas y vómitos), que suelen ser más infrecuentes que los 

anteriores (131). Generalmente los pacientes sienten constantemente sensación de 
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hambre, de forma que la hipoglucemia queda enmascarada por la ingesta constante de 

hidratos de carbono. Es frecuente el aumento de peso. El retraso en el diagnóstico es 

habitual, siendo más del  50% diagnosticados a los 5 años tras el comienzo de los 

síntomas (132, 133).  

 

Aunque los síntomas de la hipoglucemia son muy inespecíficos debe cumplirse  

la  llamada “triada de Whipple” consistente en la asociación de síntomas compatibles 

con hipolucemia, valores plasmáticos bajos de glucosa y alivio de dichos síntomas al 

aumentar la concentración plasmática de glucosa (generalmente con la ingesta de 

hidratos de carbono). La presencia de la triada de Whipple hace muy probable la 

existencia de hipoglucemia y es una indicación de proseguir el estudio (134).  

 

 
Tabla VI.- Clasificación de las hipoglucemias de ayuno (postabsortivas) 
 

Drogas/fármacos Tumorales (no células beta) 

   - Insulina, sulfonilureas, alcohol 

   - Pentamidina, quinina 

   - Salicilatos, sulfonamidas 

Enfermedades críticas 

   - Fallo hepático 
   - Insuficiencia cardiaca y renal 
   - Sepsis 
   - Inanición 

Hiperinsulismo endógeno 

   -Trastorno de las células beta pancreáticas 
               Tumor: insulinoma 
                No tumoral (hiperplasia islotes, nesidioblastosis) 
   - Secretogogos de insulina (sulfonilureas, repaglinida) 
   - Hipoglucemia autoinmune 
                 Ac. Antiinsulina 
                 Ac. Antirreceptor de insulina 
                 Ac anticélulas beta 
   - Secreción ectópica de insulina  

Déficit hormonal 

   - De cortisol, GH, o ambos 
   - De glucagón y adrenalina 

 
Hipoglucemias de la infancia 
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Tabla  VII.- Síntomas de hipoglucemia en pacientes con insulinoma 
 

MANIFESTACIONES Incidencia 

Diplopia, visión borrosa, sudoración, palpitaciones, debilidad 85% 

Confusión o alteración del comportamiento 80% 

Inconsciencia o amnesia 53% 

Crisis tonicoclónicas 12% 

 

 

El diagnóstico se establece demostrando unos valores de insulina y péptido C ( 

que se secreta simultáneamente con la insulina)  elevados durante un episodio de 

hipoglucemia (135, 136). Ante un hiperinsulinismo  debemos hacer el diagnóstico 

diferencial mediante la determinación de valores de insulina, péptido C, proinsulina y 

glucosa (137). (tabla VIII)  

 
 

Tabla VIII.- Diagnóstico diferencial de las causas de hipoglucemia por hiperinsulinismo 
 

Etiología Insulina Péptido C Proinsulina Sulfonilureas Ac. antiinsulina

Insulinoma ↑ ↑ ↑ No se detecta No se detecta 

Facticia por sulfonilureas ↑ ↑ ↑ Se detecta No se detecta 

Facticia por insulina exógena ↑ ↓ ↓ No se detecta No se detecta 

Autoinmune ↑ ↑ ↑ No se detecta Se detecta 

 

 

El test de ayuno de 72 horas es el más útil en el diagnóstico de las 

hipoglucemias y, en particular, del insulinoma. El propósito del test es doble: permitir 

comprobar si realmente existe hipoglucemia de ayuno y si ésta es el origen de los 

síntomas que refiere el paciente y permitir establecer la causa de la hipoglucemia, 

distinguiendo si se produce o no por insulinismo y si éste existe, si es o no de causa 
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endógena. El paciente se encuentra ingresado, permitiéndole tomar bebidas acalóricas, 

y se realizan determinaciones de glucosa, insulina, péptido C y proinsulina al inicio y 

cada 4-6 horas, acortando el intervalo 1-2 horas cuando la glucemia es menor de 60 

mg/dl; el test finaliza cuando la glucosa plasmática desciende por debajo de 45 mg/dl 

con síntomas de hipoglucemia, en este momento se inyecta 1 mg de glucagón para 

revertir la hipoglucemia. Si los resultados indican hiperinsulinismo endógeno (tabla 

IX), junto con beta hidroxibutirato <2.7 mmol/l y valores de sulfonilureas/meglitinas 

indetectables es casi segura la existencia de un insulinoma (137).  
 
 
Tabla IX.- Valores diagnósticos de hiperinsulinismo endógeno 

 

Glucosa plasmática 

        mmol/l     ≤2,5 (mg/dl   ≤45) 

 

Insulina 

        pmol/l      ≥36 )MUI/ml    ≥6) 

 

Péptido C 

        nmol/l     ≥0,2 (mg/dl   ≥0,6) 

 

  Proinsulina 

        pmol/l      ≥5 

 

 

 

Aunque virtualmente todos los insulinomas son pancreáticos, debe tenerse en 

cuenta que son de pequeño tamaño (el 90% son menores de 2 cm. y el 40% <1cm.), 

intrapancreáticos y con una distribución uniforme (138). Por este motivo una vez 

confirmada la existencia del insulinoma, es necesario el diagnóstico de localización 

preoperatorio para realizar el tratamiento quirúrgico adecuado (136, 139). Para ello 

disponemos de: 
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a) Métodos no invasivos:  

 

• Ecografía endoscópica, ofrece buenos resultados con una sensibilidad 

superior al 70% en la mayoría de casos con una especificidad del 95%, aunque 

el rendimiento depende enormemente de la localización del tumor y del 

entrenamiento del explorador (140). La sensibilidad más alta se obtiene en 

tumores situados en la cabeza de páncreas, disminuyendo ésta de forma 

importante para lesiones localizadas en cuerpo y cola (141, 142).  

 

• Ecografía abdominal, es el método más asequible inicialmente, aunque su 

eficacia es limitada, ya que con mucha frecuencia no detecta el tumor (143). Su 

sensibilidad está alrededor del 50% (rango: 9%-70%), dependiendo de la 

experiencia del examinador (144, 145). En tumores menores de 1 cm. la 

sensibilidad disminuye, siendo menor del 40% (146).  

 

• TAC helicoidal multifásica, su utilidad está limitada por el tamaño de este 

tipo de tumores. Su sensibilidad es del 63%, y puede llegar al 83%, siempre que 

la técnica sea meticulosa (utilización de contraste intravenoso y cortes de 3-5 

mm), siendo preferibles las imágenes en fase arterial y sobre todo pancreática 
(147). Es muy útil para la detección de metástasis hepáticas. 

 

• RMN, su eficacia es comparable a la del TC trifásico, aunque su 

sensibilidad aumenta hasta el 92% cuando se utiliza para su realización magneto 

de 0,5T. La sensibilidad se acerca al 100% cuando se utiliza inyección de 

gadolinio y RM con supresión de grasa (148, 149)  .  
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b) Métodos invasivos: 

 

• El muestreo venoso portal selectivo tras punción transhepática  percutánea 

ha sido clásicamente la prueba invasiva con la mayor sensibilidad diagnóstica 

(70-100%). Se basa en la determinación de  insulina en las diferentes ramas 

portales (146).  

 

• La arteriografía selectiva aprovecha la naturaleza altamente vascular de los 

tumores neuroendocrinos, y particularmente del insulinoma, para su localización 
(138, 150). Su sensibilidad está en un 60%, aumentando a un 75%-80% cuando la 

ténica es selectiva, con imágenes ampliadas y con substracción digital (146, 151- 

153).  

 

 

Tratamiento 
 

a) Tratamiento quirúrgico 

 

Aunque la mayoría son benignos, deben ser extirpados debido a la carencia de 

un tratamiento médico efectivo a largo plazo. Por tanto la indicación quirúrgica es de 

elección una vez diagnosticado el insulinoma (135). La estrategia quirúrgica ha sido 

perfectamente definida por el GENEM (Groupe d´Etude des Neoplasies Endocriniennes 

Multiples): pancreatectomía distal (con preservación esplénica) hasta el borde derecho 

de la porta, independientemente de los hallazgos topográficos preoperatorios, y 

exploración manual y ecográfica de la cabeza pancreática con enucleación de los 

posibles tumores detectados, lo que puede ocurrir en el 36% de los casos (154, 155).  
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Parece aconsejable realizar un control intraoperatorio de insulinemia para 

confirmar la curación del hiperinsulinismo (156).  

 

Con esta técnica se consiguen resultados excelentes que se mantienen a largo 

plazo, con cifras de curación del hiperinsulinismo del orden del 75% (135, 139).  

 

b) Tratamiento médico 

 

Utilizado en los casos de fracaso de la cirugía, así como en sujetos con alto 

riesgo anestésico o que tienen enfermedad metastásica (157).  

 

El fármaco más utilizado es el diazóxido, en dosis de 3-8 mg/Kg/día, repartidas 

a intervalos de 8-12 horas. El efecto hiperglucemiante de este fármaco se debe, por una 

parte, a la inhibición de la liberación de insulina a través de la apertura de los canales de 

potasio ATP-dependientes de las células beta y, por otra parte, a su efecto 

proglucogenlítico (158). Diferentes estudios han demostrado una eficacia en el control de 

la hipoglucemia en el 60% de los pacientes con insulinoma (159, 160).  

 

Otros fármacos utilizados, aunque menos eficaces, son los antagonistas de calcio 

(verapamil), la difenilhidantoína y los corticoides a dosis altas ya que tienen un efecto 

estimulador de la neoglucogénesis y aumenta la insulinrresistencia (161, 162).  

 

El octreótido se ha utilizado cuando el diazóxido no es efectivo o no se tolera, 

generalmente en casos tumores irresecables, aunque su efectividad es dudosa (163).  

 

Pronóstico 
 

La supervivencia en el insulinoma benigno no es diferente a la de la población 

general. En cambio, está ampliamente disminuida en el insulinoma maligno. En este 
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caso, la cirugía raramente es curativa y precisa tratamiento médico asociando al 

diazóxido y octreótido el interferón alfa (158, 163).  

 

El tratamiento de las metástasis hepáticas incluye la cirugía en el caso de 

metástasis únicas. Otros tratamientos son la embolización arterial, quimioembolización 

y ablación por radiofrecuencia. En algún caso se ha recurrido al transplante hepático 

ortotópico con pobres resultados. El régimen de quimioterapia sistémica más utilizado 

es la estretozotocina y dosorrubicina (157).  

 

3.- Glucagonoma 
 

Es un tumor sumamente raro, tanto que su incidencia se sitúa entre 0,05-0,2 por 

millón de habitantes al año, siendo entre el 5-17% . Pueden ser benignos, aunque 

habitualmente son malignos (70%). Aunque los casos esporádicos suelen aparecer en 

edades relativamente avanzadas (40-60 años), en los casos asociados a MEN 1 se 

presentan en jóvenes (164, 165).  

 

 La sospecha clínica se establece basándose en una serie de síntomas y signos 

que constituyen el descrito síndrome del glucagonoma (tabla X(166, 167)). El diagnóstico 

de confirmación es bioquímico y viene dado por valores de glucagón plasmático en 

ayunas mayores de 1000 pg/ml, estas cifras establecen el diagnóstico con una 

sensibilidad del 90% y una especificidad del 100%; cifras entre 500-1000 pg/ml tienen 

una sensibilidad del 97% y una especificidad del 95%. Por otro lado, valores normales 

de glucagón, en un paciente con un cuadro clínico sugestivo, no excluye el diagnóstico. 

En pacientes con glucagonomas la administración de glucosa no disminuye los valores 

de glucagón y la administración de arginina no los incrementa, contrariamente a lo que 

ocurre en otros cuadros de hiperglucagonemia (165, 167).  
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Tabla X.- Síndrome del glucagonoma 
 

Manifestaciones cutáneomucosas Eritema migratorio 
                                                      Otras: psoriasis, uretritis, glosistis, onicolisis 

Síndrome general Pérdida de peso acentuada 

Diabetes mellitus  

Manifestaciones digestivas Anorexia. Alteración hábito gastrointestinal 

Manifestaciones hematológicas Anemia. Embolia pulmonar 

Manifestaciones neuropsiquiátricas Sd. Depresivo. Estado de agitación 

 Atrofia óptica o neuritis retrobulbar 

 

 

El diagnóstico de localización mediante pruebas de imagen (eco, TAC y RMN) 

suele ser fácil debido a que suelen ser tumores mayores de 5 cm. En caso de tumores de 

pequeño tamaño puede ser útil la cateterización venosa selectiva. 

 

 La malignidad de estos tumores viene dada por la presencia de metástasis en el 

momento del diagnóstico (64-90%). Estas pueden ser linfáticas peripancreáticas, o a 

distancia en suprarrenal, hueso, riñón o pulmón (168, 169). El 80% de los glucagonomas 

expresan receptores de somatostatina con lo cual es útil la gammagrafía con octreótido 

para el diagnóstico de extensión . También, la tomografía por emisión de positrones 

(PET) puede resultar útil para el diagnóstico de extensión (170, 171).  

 

El tratamiento de elección es la extirpación quirúrgica que resulta curativa en el 

30% de los casos. En tumores pequeños sin metástasis en el diagnóstico, la enucleación 

o la pancreatectomia parcial suelen ser suficientes (166).  

 

 En pacientes con enfermedad metastásica, la resección paliativa, segmentaria, 

con o sin esplecnectomía, para reducir la masa tumoral, aunque no logra la curación del 

proceso, si consigue mejorar los síntomas. La respuesta clínica suele ser rápida, en el 

plazo de días tras la cirugía (172).  
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 Para el control de los síntomas humorales, antes de la cirugía o después de ésta 

cuando no es curativa, se ha ensayado con éxito el tratamiento con análogos de la 

somatostatina (173, 174).  

 

 Los pacientes con enfermedad localizada presentan tasa de curación tras el 

tratamiento quirúrgico del 30%. En el resto de casos donde el diagnóstico es tardío las 

tasas de supervivencia a los 5 años están en torno al 50%, siendo la supervivencia 

media entre 3-7 años (165).  

 

 

 4.- PPoma 
 

Existe una considerable confusión en la literatura sobre el concepto de tumor 

productor de polipéptido pancreático (PP) debido a que aproximadamente la mitad de 

los tumores endocrinos pacreáticos (funcionantes o no) presentan valores plasmáticos 

elevados de PP. Así se consideran auténticos tumores productores de PP a aquellos 

compuestos exclusivamente por células F productoras de PP, con valores elevados 

elevados de PP en plasma y, fundamental y, necesariamente, con estudio 

inmunohistoquímico positivo exclusivo para PP (137, 175).  

 

El PPoma puro es un tumor extraordinariamente raro (1% de los tumores 

pancreáticos del MEN 1), siendo la edad media de presentación de 54 años, con un 

rango muy variable entre 20 y 70, afectando de forma predominante al sexo femenino . 

Aproximadamente un 40% de los casos son malignos debido a la presencia de 

metástasis. Generalmente dan lugar a un cuadro inespecífico de dolor abdominal y 

nauseas y raramente dan un cuadro de  diarrea, hipopotasemia, hipocloridria e 

hiperglucemia. Un 50 % de los pacientes presenta hipercalcemia que suele desaparecer 

al extirpar el tumor (137, 175).  
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5.- Tumores pancreático no funcionantes  
 

Los tumores pancreáticos no funcionantes, representan entre el 30-40% de los 

TNEP del MEN 1. El término no funcionante tiene diversas interpretaciones. Para 

algunos autores se trata de tumores que no producen un síndrome clínico específico, 

independientemente de que secrete o no algún producto hormonal o de otro tipo. Otros 

exigen que para definir un tumor como no funcionante es necesario que además de no 

existir un síndrome hormonal específico, debe haber una ausencia de valores elevados 

en plasma de cualquier péptido u hormona e incluso la negatividad de los estudios 

anatomopatológicos. Actualmente la mayoría de autores definen los tumores no 

funcionantes como aquellos que no presentan un síndrome específico y que pueden 

producir peptidos silentes desde el punto de vista clínico, siendo el más frecuente el 

polipéptido pancreático (176- 178).  

 

La frecuencia de los tumores pancreáticos no funcionantes en el síndrome MEN 

1 es difícil de determinar debido a su evolución lenta e insidiosa que hace que en 

muchas ocasiones no sean diagnosticados (58, 179). Existe una relación directa entre la 

edad y la aparición de estos tumores, alcanzando el 34% a los 50 años (180).  

 

Gracias al estudio genético y la realización de estudios de imagen a edades 

tempranas, estos tumores se suelen diagnosticar precozmente, en fase asintomática. 

Cuando dan clínica esta suele estar relacionada con el crecimiento del tumor: dolor 

abdominal, masa palpable, nauseas e ictericia (53,104, 181).  

 

Más del 60% son malignos en el momento del diagnóstico. La malignidad viene 

definida por la presencia de invasión local, vascular o perineural, invasión de ganglios y 

metastasis a distancia. La presencia de metástasis a distancia se ha relacionado en la 

mayoría de estudios con el tamaño del tumor, de tal forma que los tumores mayores de 



Introducción     

  

59

2.5-3 cm. (según los autores) tienen mayor probabilidad de presetar metástasis en el 

momento del diagnóstico (182, 183).  

 

El tratamiento es quirúrgico. Actualmente, la mayoría de autores aceptan que se 

deben intervenir cuando son mayores de 2 cm. (183- 185). El tipo de cirugía (enucleación o 

pancreatectomía parcial) que se debe realizar ira orientada a conservar la máxima 

cantidad de tejido pancreático y dependerá del tamaño, número de lesiones y ubicación 

de las mismas (cabeza, cuerpo o cola de páncreas) (180).  

 

 

 II.4.3.- Tumores hipofisarios 
 

La hipófisis es el tercer órgano que con mayor frecuencia desarrolla neoplasias. 

Su prevalencia varía entre el 10-60%, según las series, pero la cuarta parte de los 

pacientes las manifiestan como primera lesión (14, 15, 17, 186).  

 

Afecta más a mujeres y, generalmente son microadenomas, siendo el 

prolactinoma el más frecuente seguido del somatotropinoma, siendo menos frecuentes 

los tumores productores de ACTH . Aunque se diagnostican a cualquier edad, pueden 

desarrollarse precozmente, el paciente con adenoma Hipofisario más pequeño tiene 5 

años (187). Los adenomas que aparecen en sujetos más jóvenes presentan un 

comportamiento más agresivo ya que suelen ser son de mayor tamaño, tienden a invadir 

estructuras vecinas y tienen menor respuesta a los agentes terapéuticos (188, 189, 190).  

 

 1.-Prolactinoma 
 

Los prolactinomas son adenomas hipofisarios de células lactotrofas localizados 

o invasores, que secretan prolactina en exceso y suelen cursar con clínica característica 

en uno y otro sexo. Son más frecuentes en mujeres entre 20-50 años. Representa un 25-
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30% de los tumores hipofisarios y menos del 2% forman parte del síndrome MEN 1 (91, 

188, 191, 192).  

 

Los prolactinomas asociados al síndrome MEN 1 presentan una clínica similar a 

los prolactinomas, pero por el contrario se caracterizan por tener un comportamiento 

más agresivo (mayor tamaño y menor respuesta al tratamiento (193).  

 

Clínica y diagnóstico 
 
El síndrome característico en la mujer es la amenorrea-galactorrea. Se 

caracteriza por falta de menstruaciones y presencia de secreción láctea fuera del periodo 

de la lactancia. Lo primero que produce es una anovulación e infertilidad y más 

adelante alteraciones menstruales y retrasos, que finalmente provocan amenorrea que 

puede durar años, simulando una menopausia precoz (sin sofocos) (193, 194). En la joven 

adolescente provoca retraso puberal o el síndrome galactorrea-amenorrea según el 

momento del diagnóstico (91, 195). Los macroprolactinomas pueden crecer lateralmente, 

hacia arriba o hacia el seno esfenoidal, con posibilidad de originar clínica hipotalámica, 

visual (hemianopsia bitemporal u otras manifestaciones quiasmáticas) , o incluso 

afectaciones de los pares craneales II, IV o VI. En estos casos, las cefaleas son 

frecuentes, aunque también pueden aparecer en los microadenomas (196, 197).  

 

En los hombres con prolactinomas, la clínica cursa con impotencia e infertilidad, 

que pueden no ser valoradas por el paciente hasta que la cefalea es más intensa o 

frecuente, o muestran síntomas visuales, por la progresión local del adenoma a lo largo 

de los años que tarda en diagnosticarse. Por ello, es más frecuente el 

macroprolactinoma en los hombres (91). En estos casos también puede aparecer 

afectación de otras hormonas adenohipofisarias: GH que suele ser inadvertida, TSH con 

hipotiroidismo, y menos frecuentemente ACTH; la diabetes insípida es rara. 
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La sospecha se confirma con la determinación de prolactina (PRL) en plasma, 

encontrando valores mayores de 100 ng/dl, y en ocasiones >200 o 400. Los 

macroprolactinomas suelen cursar con valores más altos, aunque a veces pueda ocurrir 

lo contrario sugiriendo cierta indiferenciación del tumor y mayor agresividad local. Los 

valores de FSH y LH suelen estar normales. La clínica del síndrome amenorrea-

galactorrea es muy sugestiva de microprolactinoma si se descartan otras causas de 

hiperprolactinemia (191).  

La RM, en la mayoría de los microprolactinomas, mostrará una imagen, menor 

de 1 cm, hipodensa en las secuencias T1 y a veces hiperdensa en T2; en los tumores 

mayores y en los macroprolactinomas, facilitará datos de extensión y posibles 

afectaciones de las áreas vecinas (190).  

 

Tratamiento  
 
a) Tratamiento médico 

 

Para el tratamiento del prolactinoma se dispone hoy día de fármacos efectivos: 

bromocriptina, carbegolida y pergolida (198- 202). 

 

La bromocriptina, dopaminérgico que puede utilizarse durante años, con dosis 

entre 2,5 y 10 mg/día, consiguiendo en la mayoría de casos la normalización de la 

hiperprolactinemia y de la clínica. La bromocriptina de acción prolongada e inyectable 

puede ser una alternativa en casos de intolerancia. 

 

La carbegolida, a dosis de 0,5-2 mg/sem normaliza la prolactina en más del 90% 

de los microadenomas y en un 75-80% de los macroadenomas. La reducción tumoral es 

más frecuente que con la bromocriptina y es mejor tolerada (203).  
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La pergolida es otro derivado ergotamínico dopaminérgico, con efectos 

parecidos a la bromocriptina, y mayor efecto reductor del tamaño de los 

macroadenomas. 

 

b) Tratamiento quirúrgico 

 

En la actualidad el abordaje trasesfenoidal es utilizado en más del 95% de los 

pacientes tratados por adenoma Hipofisario (198, 199). Existen distintas variantes, como la 

que se realiza a través de una incisión sublabial en la mucosa del labio superior y con 

disección submucosa intranasal que permite abordar el rostrum esfenoidal y la cara 

anterior de la silla turca. Otro abordaje es el intranasal, mediante incisiones en la 

mucosa que recubre el tabique nasal, que permite abordar la línea media y el rostrum 

esfenoidal de forma similar a la técnica previa. La técnica transnasal recorta el tiempo 

quirúrgico y disminuye los problemas técnicos al cirujano, pero la amplitud del campo 

es menor. 

 

El abordaje intracraneal ha quedado relegado para el tratamiento de tumores con 

expansiones  supraselares y laterales poco accesibles por la vía inferior .  

 

Una vez conocidas las diferentes alternativas de tratamiento podemos distinguir 

tres situaciones clínico-radiológicas diferentes, de transcendencia, para la elección del 

tipo de tratamiento (197, 202, 204):  
 

- La existencia de un microadenoma 

- Macroadenoma sin alteraciones de la función visual 

- Macroadenoma con alteraciones de la función visual 

 

Microadenoma: Los objetivos para el tratamiento de la hiperprolactinemia por 

microadenoma son el control de la hipersecreción, la conservación de la función 
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hipofisaria y la prevención de la recidiva tumoral y hormonal. Estos objetivos pueden 

conseguirse en la mayoría de los pacientes con un tratamiento farmacológico. Sin 

embargo, este tratamiento no es definitivo y su mantenimiento indefinido conlleva 

molestias y un coste elevado. En estos casos la cirugía debe considerarse en casos de 

intolerancia o ineficacia del tratamiento farmacológico. En estos casos la curación 

quirúrgica se consigue en un 80% de los casos y el riesgo de insuficiencia hipofisaria 

añadida es de aproximadamente un 1%. 

 

 

Macroadenoma sin alteraciones de la función visual: Los porcentajes de 

curación química tras la cirugía son menores del 50% y en la mayoría de casos se 

precisa tratamiento farmacológico postoperatorio. Por ello, estos pacientes son tratados 

con fármacos de forma electiva, con un resultado satisfactorio en la mayoría de casos y 

con un riesgo mínimo. Una situación especial es el embarazo, ya que existe un 15-35% 

de riesgo de aumento del tamaño del tumor en tratamiento farmacológico; en estos 

casos se ha propuesto una resección del tumor previa al embarazo, pero este punto se 

mantiene en controversia. 

 

Macroadenoma sin alteraciones de la función visual: Se trata de tumores que 

comprimen la vía óptica. Las posibilidades de recuperación y normalización de la 

visión en estos pacientes tiene relación con el tiempo de compresión de la estructura 

nerviosa y, por tanto, constituye una urgencia de descompresión quirúrgica. El 

tratamiento farmacológico permite en muchos casos mejorar la visión, pero según la 

mayoría de autores no está justificado, ya que el tratamiento quirúrgico constituye una 

alternativa más rápida y eficaz.  
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2.- Adenoma productor de GH 
 

Son tumores productores de GH, exclusivamente o en asociación a otras 

hormonas, y constituyen el 30% de los tumores hipofisarios. En general son 

macroadenomas, habitualmente intraselares y menos frecuentemente invasores (205).  

 

La producción excesiva de GH da lugar al síndrome acromegálico (tabla XI) que 

suele aparecer en la tercera-quinta década de la vida. El diagnóstico clínico de la 

acromegalia resulta fácil cuando la enfermedad está claramente establecida, es difícil, 

sin embargo, en los estadios iniciales (190).  

 
 

Tabla XI.- Clínica de la acromegalia 

 

Manifestación  % Manifestación % 

Crecimiento acro y aumento tej blandos 100 Alteraciones menstruales 87 

Hiperhidrosis 82 Bocio 32 

Neuropatía periférica 65 Disminución de la libido 46 

Diabetes mellitus 60 Alteración campo visual 25 

Manifestaciones cardiopulmonares 34 Galactorrea 20 

HTA 32   

 

 

El diagnóstico bioquímico de acromegalia activa se basa en la demostración de 

la excesiva producción de GH y/o de las alteraciones en la dinámica de secreción. En la 

practica habitual esto se lleva a cabo mediante la determinación de GH e IGF-I en 

condiciones basales y el estudio de la inhibición de la GH tras sobrecarga de glucosa, 

siendo éste el test más importante en la confirmación diagnóstica de la acromegalia, ya 

que es patológica en casi el 100% de los pacientes. En la acromegalia, la GH está 

elevada en condiciones basales, aunque en valores muy variables debido a su secreción 

episódica. Esta determinación aunque es sugestiva si esta elevada, carece de 
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especificidad; sin embargo una GH menor de 0,4 descarta acromegalia. La sobrecarga 

oral con 75 mg de glucosa reduce en los sujetos normales la GH a valores <1µg/l; los 

pacientes acromegálicos no presentan cambios en la concentración de GH (206).  

 

La RMN es hoy la técnica morfológica de elección en el estudio de los tumores 

hipofisarios. El octreoscan es útil exclusivamente para detectar el estado de los 

receptores de somatostatina del tumor y su probable respuesta al tratamiento (206).  

 

El tratamiento de la acromegalia tiene como objetivo normalizar los valores de 

GH e IFG-I y erradicar el tumor el tumor si existen síntomas compresivos (190). 

Opciones terapeúticas: 

 

- Tratamiento quirúrgico, considerado por muchos autores de elección, 

llevándose a cabo generalmente por vía transesfenoidal. Alcanza unas tasas 

de curación del 45-55%. Los factores pronósticos que influyen en el resultado 

quirúrgico son el tamaño del tumor, la invasividad y las concentraciones 

prequirúrgicas GH. El porcentaje de hipopituitarismo es de un 5-21% y 

presenta una tasa global de complicaciones de un 6-7% . 

 

-  Radioterapia, la convencional (telecobaltoterapia) se usaba tras la cirugía 

cuando ésta no lograba normalizar la GH y, muy raramente, como terapia 

primaria. El uso de la radiocirugía estereotáxica versión gamma knife o 

acelerador lineal se ha difundido para tratar lesiones residuales de tamaño 

limitado alejadas de las vía óptica. 

 

-  Tratamiento médico, se dispone de dos grupos de fármacos: inhibidores de la 

secreción de GH (agonistas dopaminérgicos) y bloqueantes del receptor de la 

GH (pegvisomat). Se emplean cuando el tratamiento qurúrgico fracasa o 
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mientras se espera el efecto de la radioterapia. Los agonistas dopaminérgicos 

logran descender los valores de GH a valores inferiores de 5 µg/l en sólo el 

20% de los casos, logrando la mejoría clínica en un 61% de pacientes y no 

reducen el tamaño del tumor. El pregvisomant es el único bloqueante de la 

GH, estudios preliminares demuestran una normalización de IGF-I en más 

del 90% de los pacientes, sin tener efecto sobre el tumor. 

 

 

II.4.4.- Otras alteraciones endocrinas asociadas con MEN 1 
 

1.-Tumores carcinoides 
 

El carcinoide bronquial es de comportamiento benigno, asintomático, acontece 

junto a lesiones hipofisarias y es más frecuente en mujeres. A diferencia de éste, el 

tumor carcinoide de timo tiene un curso más agresivo con tendencia a invadir órganos 

vecinos, es más propio de varones que además fuman. Tanto una como otra localización 

del carcinoide no expresan síndrome hormonal típico. El despistaje se lleva a término 

repitiendo periódicamente estudios radiológicos de tórax con TC o RM. Rara vez 

secretan ácido 5-hidroxiindolacético, y en ocasiones si producen serotonina, la cual la 

convierten en un marcador tumoral, pero su uso no está generalizado (14, 207- 209).  

 

2.- Tumores adrenales 
 

La incidencia de tumores adrenales en el MEN 1 es de un 40%. (210 La corteza 

adrenal puede presentar adenomas, simples o múltiples, funcionantes o no, que 

generalmente se relacionan con la presencia de lesiones pancreáticas. La clínica más 

frecuente debida a adenomas adrenales funcionantes es el síndrome de Cushing, 
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seguido del hiperaldosteronismo. No sólo aparecen adenomas sino que también se han 

diagnosticado hiperplasia cortical difusa y nodular en pacientes con MEN 1 (2, 14).  

 

La médula adrenal tampoco está exenta del papel patogénico de las mutaciones 

de ambos alelos de menin, de tal modo que aunque el feocromocitoma asociado a MEN 

1 es poco frecuente, se ha descrito como un tumor, rara vez maligno, que a diferencia 

del síndrome MEN 2, es unilateral. 

 

 

    3.- Patología tiroidea 
 

El tiroides es una glándula de especial interés por su relación con las 

paratiroides. La conexión de vecindad entre ambas permite su estudio conjunto con las 

pruebas de imagen y la observación in situ de la primera durante la cirugía del 

hiperparatiroidismo. Ambas circunstancias pueden llevar a diagnosticar incidentalmente 

más trastornos tiroideos que en población general. No está claro el papel patogénico de 

menin sobre el tiroides al observarse heterozigosidad del gen y por tanto funcionalidad 

normal de uno de los dos alelos en los tumores tiroideos, los cuales incluyen bocio, 

adenoma y carcinoma folicular, cáncer papilar y medular, pero también alteraciones 

inflamatorias como tiroiditis linfocitaria crónica (3, 14, 41, 209).  

 

 

II.4.5.- Alteraciones no endocrinas asociadas con MEN 1 
 

Hasta  en el 90 % de los pacientes MEN 1 pueden observarse alguna lesión 

dérmica asociada a MEN 1, las más frecuentes son los angiofibromas (211). Los 

angiofibromas tienen aspecto papular, en ocasiones teleangiectásico, de apenas 5 mm y 

localizados en área nasolabial y mejillas Otra lesión cutánea, usual en estos pacientes, 

son los colagenomas, también pequeños y distribuidos en cuello, hombro y tronco 
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superior (3, 211, 212). Ambas entidades pueden pasar desapercibido si no se buscan 

diligentemente, pero su presentación en un sujeto sin antecedentes familiares de MEN 1 

tiene el interés de considerar descartar este síndrome en el sujeto y la familia. 

 

Alteraciones de la piel, pero no características de MEN 1, que también se han 

descrito en este cuadro son lipomas, pápulas gingivales y máculas hipopigmentadas 

tronculares tipo confeti. Los primeros son muy frecuentes y no sólo se distribuyen en 

piel, puesto que igualmente se localizan a nivel visceral y retroperitoneal. Un tercio de 

los portadores manifiestan lipomas, mientras que las dos últimas lesiones son menos 

específicas de MEN 1 (14, 15, 56, 211, 212).  

 

Aunque  raras, también se han descrito neoplasias de sistema nervioso central 

entre las que destaca el ependimoma.  

 
 
II.5.- RELACION GENOTIPO-FENOTIPO 
 

Hasta el momento no se ha podido establecer una directa relación genotipo-

fenotipo en el síndrome MEN 1 (33, 38, 126, 213, 214).  

  

Así encontramos mutaciones en determinadas zonas del gen  que se asocian a 

una evolución distinta del síndrome y, de hecho, en individuos con la misma mutación 

el curso de la enfermedad es diferente en cuanto al tipo de tumores que aparecen, su 

agresividad y la edad de presentación.; así como primera se ha encontrado un amplio 

espectro de mutaciones en el gen del MEN1 en familias con las mismas 

manifestaciones clínicas (33).  
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Bartsth sugiere que la mutación puede predecir el comportamiento biológico de 

los tumores endocrinos pancreáticos en los pacientes con MEN 1. En su estudio el 55% 

de los pacientes con mutaciones sin sentido o frameshift de las regiones terminales de 

C-N de los exones 2, 9 o 10 tienen tumores malignos, comparado con sólo un 10% de 

los pacientes que presentan otras mutaciones de MEN 1. Sin embargo, la mayoría de los 

pacientes que se consideran que tienen enfermedad  metastásica  tienen enfermedad 

ganglionar, pero no a distancia (214).  

 

Otros estudios sugieren una posible asociación genotipo-fenotipo en pacientes 

con MEN 1 incluyendo un articulo de Calender en el cual pacientes con MEN 1 con 

tres órganos afectos o fenotipos agresivos presentaban mutaciones truncadas. Además, 

una variante de MEN1 llamada HPTP aislado ha sido asociada con mutaciones 

“perdidas” que ocurren entre los exones 3 y 7 (215).  

 

Kouvaraki (213) llega a la conclusión que todos los pacientes con mutaciones del 

tipo frameshitf tienen tumores endocrinos duodenopancreáticos. Los glucagonomas 

aparecen estar asociados a los mutaciones en el exon 2. Se encontró una asociación 

significativa entre tumores de hipofisis y mutaciones en el exon 2, mientras que 

carcinoides bronquiales y tímicos se asociaban a mutaciones en exon 10. Sin embargo, 

sus datos no demuestran una asociación significativa entre el tipo específico o 

localización de la mutación y el desarrollo de la enfermedad metastásica en pacientes 

con tumor pancreático, como se había descrito por Bartsth. 

 

Sus investigaciones sugieren que el tipo de mutación específica y la localización 

en una familia individual con MEN 1 podrían ser asociada con la manifestación clínica 

de MEN 1. Una correlación más específica entre el genotipo y fenotipo es 

probablemente imposible debido a la heterogeneidad de las mutaciones observadas en 

el gen MEN 1. 
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II.5.1 Genes modificadores del fenotipo 
 

Como se ha referido en el apartado anterior, hasta el momento no se ha hallado 

relación entre el genotipo y el fenotipo en los pacientes MEN 1. Sin embargo, parece 

existir una homogeneidad intrafamiliar, pudiendo encontrar familias con elevada 

frecuencia de gastrinomas o en las que sólo se detecta HPT. También puede haber 

individuos de una misma familia con manifestaciones del síndrome diferentes e incluso 

se han descrito diferencias entre gemelos idénticos (216).  

 

  Las diferencias clínicas observadas entre familias, podrían deberse a  genes 

modificadores del fenotipo, es decir, alelos de MEN1 o de otros genes, normales en la 

población general, que actúan modulando el efecto de las mutaciones asociadas al 

síndrome. 

   

Con el fín de explicar estas diferencias, se ha sugerido que determinados  alelos 

puedan estar asociados a un pequeño o moderado incremento del riesgo de desarrollar 

un tumor. Asì,  en el caso del gen RET hay descritas mutaciones en línea germinal 

asociadas a MEN 2 o HSCR, según sean activantes o inactivantes, respectivamente. Se 

ha detectado una mayor frecuencia del polimorfismo S836S en casos esporádicos de 

CMT  y menor en casos de HSCR, en relación con la población general.  S836S podría 

corresponder a un alelo de baja penetrancia que influyera en la actividad de RET.  

 

También, en 35 familias MEN 2A no relacionadas, se estudió la segregación de  

dos polimorfismos ligados de RET, G691S/S904S, detectándose que los homozigotos 

para estas variantes se diagnosticaban a una edad media 10 años menor que la del resto. 

Al estudiar estos polimorfismos en casos de CMT esporádicos se observó una mayor 

frecuencia de homozigotos que en la población general, mientras que entre enfermos de 

HSCR eran menos frecuentes. Existe la posibilidad de que no sean esas variaciones de 



Introducción     

  

71

secuencia las responsables directas de los efectos moduladores, sino que estos alelos 

estén ligados a un locus por identificar, y, de hecho, se han descrito dos haplotipos 

distintos en RET, uno asociado a HSCR y otro asociado a casos de CMT. 

Recientemente, en 104 feocromocitomas sin mutación en línea germinal en RET, VHL, 

SDHD o SDHB, se encontró asociación con ciertos polimorfismos de RET, sugiriendo 

la existencia de un locus de baja penetrancia de susceptibilidad al desarrollo de estos 

tumores en una región aguas arriba de los supuestos loci para HSCR y CMT. 

 

Un gen posiblemente implicado en algunos tipos de cáncer (es el gen de la 

ciclina D1(CCND1, OMIM: 168461), (sobreexpresión o amplificación). La ciclina D1 

interviene en el control del ciclo celular, en la transición de la fase G1 a la fase S. Activa 

a las kinasas CDK4 y CDK6 y los complejos ciclina D1-CDK4/6 inactivan el producto 

del gen supresor de tumor retinoblastoma (RB), que es un inhibidor de la progresión del 

ciclo celular. 

 

Existe un polimorfismo en el exón 4 del gen de la ciclina D1(G870A) que 

aumenta la producción  de un tránscrito alternativo cuando en la posición 870 del gen 

hay A en lugar de G. Por tanto, la edición del ARN mensajero da lugar a dos tipos de 

proteínas: la ciclina D1a y la ciclina D1b, que se diferencian en el extremo carboxilo 

terminal. La ciclina D1b, que es la producida por la edición alternativa del ARN 

mensajero, carece de un dominio necesario para la rápida degradación de la proteína, 

por lo que se propuso que podría tener mayor vida media. Tranfectando células con 

estas variantes de la ciclina D1, se ha comprobado que ambas proteínas tienen una 

estabilidad similar y que la ciclina D1b es menos eficaz en la inactivación de RB pero 

posee mayor capacidad transformante que la ciclina D1a. La expresión de ciclina D1a y 

D1b en fibroblastos de ratón sugiere que tienen funciones fisiológicas distintas, 

confiriendo la ciclina D1b la capacidad de crecimiento independiente de anclaje.  
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En una serie de 86 portadores de familias HNPCC se encuentra asociación entre 

la presencia del alelo A y una edad más temprana de presentación de los tumores. En 

156 casos de cáncer de colon y/o recto, se detecta mayor frecuencia de homozigotos 

para el alelo A (31.4 %), que en una población control (15.1 %). En 146 portadores de 

mutaciones en MSH2 o MLH1, la edad de inicio de los tumores era inferior en 5-6 años 

en los homozigotos (AA,GG) comparados con los heterozigotos (AG), mientras que sí 

existía relación directa entre la expresión del transcrito b de la ciclina D1 en sangre o 

mucosas y una menor edad comparando con aquellos pacientes en los que sólo se 

detectaba el transcrito a. 

 

La posible actuación de la ciclina D1 como un gen modulador del fenotipo se ha 

estudiado en otros tipos de tumores. Se ha encontrado asociación entre la presencia del 

alelo G y el desarrollo de angiomas múltiples de retina y el riesgo de 

hemangioblastomas del sistema nervioso central en afectados del síndrome de von 

Hippel-Lindau. En un estudio realizado sobre 66 cánceres de laringe se ha visto que los 

homozigotos GG tienen un menor intervalo libre de enfermedad y menor supervivencia. 

En 191 casos esporádicos de carcinoma renal, se ha observado un incremento del riesgo 

asociado al alelo A, comparado con una población control. También, las edades medias 

de 84 niños con hepatoblastoma eran 22 meses para los homozigotos GG, 17 meses 

para los heterozigotos y 11 meses para los homozigotos AA, por lo que el alelo A de 

CCND1 podría influir en el desarrollo de estos tumores. 

 

Otros genes que podrían actuar como moduladores del fenotipo son los 

implicados en el origen y progresión de los tumores neuroendocrinos esporádicos. En  

casos esporádicos se han detectado pérdida de heterozigosidad (LOH) y/o mutaciones 

en el gen MEN1 con frecuencias que varían según el tipo de tumor. Estudios de LOH 

en otras regiones cromosómicas indican la posible existencia de supresores de tumor en 

3p25, 9p21, 18q21, 3q, 16p y  22q, entre otras. Se han buscado mutaciones en genes 

localizados en estas regiones, como p16/MTS1,DCC, SMAD2/MADR2/JV18-1,  
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DPC4/Smad4,TSC2 o NF2, pero es necesario estudiar mayor número de tumores para 

obtener resultados concluyentes. 

 

En cuanto a la región 11q13, no en todos los tumores en los que de detecta LOH 

se encuentra mutación en el alelo restante de MEN1, lo que indicaría la posible 

existencia de otro gen supresor de tumor cercano a MEN1.  Dicho gen podría ser 

PLCB3 (OMIM 600230) que muestra pérdida de expresión en algunos tumores 

neuroendocrinos, o SDHD (OMIM 602690), que se asocia a paragangliomas 

hereditarios. En SDHD se ha detectado LOH en una serie de tumores neuroendocrinos, 

sin identificar mutaciones en el alelo restante, salvo en paragangliomas, siendo 

necesario realizar estudios de metilación en este gen que permitirían explicar pérdidas 

de función por errores en la metilación o por isodisomía o heterodisomía uniparental. 

 

En familias de somatotropinoma familiar aislado, se detecta LOH en 11q13 sin 

anomalías en la secuencia de MEN1 ni en su expresión, por lo que podría haber un gen 

en esa región implicado en el desarrollo de somatotropinomas. Igualmente, estudios de 

LOH en tumores y en líneas celulares revelan la posible existencia de un supresor de 

tumor en 11q13 implicado en el cáncer cervical. 

 

Estos estudios sugieren que la detección de estos alelos de baja penetrancia de 

genes modificadores podría utilizarse como factores pronóstico en familias de MEN 1, 

así como explicar  una mayor predisposición familiar a desarrollar uno o varios tipos de 

cáncer. 
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II. 6.- PRONÓSTICO EN EL SINDROME MEN 1 
 

 Los pacientes con MEN 1, aparte de la morbilidad dependiente de los síndromes 

neoplásicos, pueden tener muerte precoz, con una reducción de la esperanza de vida de 

casi el 20% frente a sujetos normales. La mortalidad está relacionada con las neoplasias 

duodenopancreáticas que tienen comportamiento maligno, pero también con isquemia 

coronaria. La hipótesis que trata de dar explicación a la mortalidad cardiovascular, 

sugiere que el hiperparatiroidismo de larga evolución se relaciona con hipertensión, 

calcificaciones miocárdicas e hipertrofia de ventrículo izquierdo. Por ambas razones se 

recomienda realizar un diagnóstico precoz del síndrome y procurar tratamiento precoz 

de los distintos cuadros clínicos que pueden desarrollarse en el síndrome MEN 1 ( 98,  217, 

218).  

 

 Según Doherty, el 46% de los pacientes con MEN 1 fallecen por causas de la 

enfermedad, siendo la edad media de estos de 47 años a diferencia de los fallecen por 

otras causas cuya edad media es de 60 años (p<0,02). Las patologías asociadas a MEN 

1 que inducen una mayor mortalidad son los tumores pancreáticos 44%, la 

hipercalcemia 11,1% y los tumores carcinoides 33,3%. Por el contrario no encuentra 

diferencias en cuanto a la mortalidad entre portadores asintomáticos del MEN 1 y 

sujetos de la familia no afectados (219).  

 

El síndrome MEN 1 es una patología que precisa el concurso de diversas 

especialidades médicas y quirúrgicas para la evaluación diagnóstica y el tratamiento de 

sus distintos componentes. El abordaje multidisciplinar de este cuadro obliga a 

coordinar los esfuerzos y valorar en cada etapa de la vida de los pacientes los pasos a 

seguir. No puede perderse la referencia que el tratamiento de cada neoplasia puede estar 

condicionada por los factores individuales de cada paciente y el fenotipo expresado 

hasta ese momento. Cada paciente precisará estudios prospectivos periódicos en busca 
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de tumores y en muchas ocasiones es necesario proporcionar apoyo social y psicológico 

ante la eventualidad de presentar una enfermedad incurable (220).  
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III. PACIENTES Y MÉTODO 
 

III.1.- PACIENTES 
 

III.1.1.-  Criterios clínicos de inclusión. 
 

 La definición de MEN 1 implica el diagnóstico de al menos dos tumores 

relacionados con el síndrome (paratiroides, hipofisarios o duodenopancreáticos)  en un 

sujeto.  Para completar el diagnóstico de familia MEN 1 se exige que además de un 

sujeto con dos neoplasias exista otro miembro de la familia de primer grado que 

manifieste al menos uno de ellos. La exigencia de estos criterios se debe a la alta 

prevalencia de tumores esporádicos de paratiroides e hipófisis que incluso pueden 

coexistir en un mismo sujeto.  

 

Siguiendo los criterios indicados en “Guidelines for diagnosis and therapy of 

MEN type 1 and Type 2”  se realizó el estudio genético de despistaje a los sujetos que 

cumplían algunos de los siguientes criterios: 

 

• Cualquier sujeto que cumpla la definición de MEN 1 (esporádico o 

familiar). 

• Pacientes de cualquier edad con dos o más tumores asociados a MEN1. 

• Pacientes de cualquier edad con gastrinoma. 

• Pacientes con tumores pancreáticos endocrinos múltiples, 

independientemente de la edad. 

• Pacientes con hiperparatiroidismo recurrente. 

• Pacientes con tumores paratiroideos múltiples diagnosticados antes de los 

30 años. 

• Paciente con hiperparatiroidismo primario familiar aislado. 
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III.2.-  MÉTODO 
 
III.2.1. Estudio  genético 
 
III.2.1.1.   Método de detección de la mutación 
 

El estudio genético se realizó, tras la obtención del consentimiento (Anexo 1) 

informado por parte del paciente, a partir de ADN genómico obtenido a partir de una 

muestra de sangre periférica, este ADN se considera representativo de la línea germinal 

del probando.  

 

Análisis del gen MEN1 

 
Tras obtener consentimiento informado, el ADN de los probandos MEN 1 y sus 

familiares se extrajo a partir de muestras de 10 ml de sangre periférica siguiendo los 

procedimientos habituales. 

 

El estudio del gen MEN1 se ha realizado por secuenciación de los exones 2 a 10 

y de las uniones intrón-exón. Los cebadores utilizados se han elegido según la 

secuencia de referencia GenBank U93237 (http://www.ncbi.nlm.nih.gov), utilizando el 

programa de selección de cebadores Primer3 (http://frodo.wi.mit.edu). En la tabla XII 

se dan los nombres asignados a dichos cebadores, sus secuencias y los tamaños de los 

fragmentos amplificados. Los productos de PCR se purificaron utilizando columnas 

MicroSpin S-300 HR (Amersham Biosciences)  y se secuenciaron con el kit Big Dye 

Terminator v.3.1 (Applied Biosystems) en un secuenciador AbiPrism 310. 
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Tabla XII. Relación de los cebadores utilizados según la secuencia de referencia GenBank U93237: 

nombre asignado a cada cebador, secuencia y tamaño de los fragmentos amplificados. 

 

Ex2F  5’aaaagaggggaagccggtgag 3’ PCR: 

Ex2R 5’tgccgaacctcacaaggcttac3’ 

Ex2 SecF 5’ttagcggaccctgggaggag3’ 

EXON 2 

Secuenciación: 

Ex2 SecR 5’catggataagattcccacctactgg3’ 

723pb 

Ex3F 5’ gggagtgtggcccatcactac 3’ PCR: 

Ex3R  5’ tctgtcttcccttcctatgtggg 3’ 

Ex3R  

EXON 3 

Secuenciación: 

Ex3 SecR 5’tgggtggcttgggctactacag3’ 

418pb 

Ex4.5.6F  5’ gggccatcatgagacataatg3’ PCR: 

Ex4.5.6R  5’ ctcagccactgttagggtctcc3’ 

Ex4SecR  5’aaggccaggccaggaattactaac3’ 

EXONES 4,5 Y6 

Secuenciación: 

Ex5.6SecF  5’agaattttggcccttccacatg3’ 

759pb 

Ex7.8F  5’ggagaggactccctgggatctt3’ PCR: 

Ex7.8R  5’gccatccctaatcccgtacatg3’ 

Ex7SecR 5’gggtaatggtggccttgctg3’ 

EXON 7 Y 8 

Secuenciación: 

Ex8SecF 5’tcatccagcagtgggacttc3’ 

951pb 

Ex9F 5’ggttctaagaatgttcccaacctatgc3’ PCR: 

Ex9R 5’ agagcaaggtgagcaaggttg 3’ 

Ex9SecF 5’ttttctggagccaggggtctt3’ 

EXON 9 

Secuenciación: 

Ex9SecR 5’ggccagaaaagtctgacaagcc3’ 

505pb 

5’cggcaaccttgctctcacc3’ PCR: Ex10F 

Ex10R 5’cccacaagcggtccgaagtcc3’ 

Ex10R  

Ex10DelF 5’gaagccagcactggacaaggg3’ 

EXON 10 

Secuenciación: 

Ex10DelR 5’agcgacagtcccaggaggctt3’ 

591pb 

 

 

Las reacciones de PCR para los exones 3, 9, 10 y el fragmento que contiene los 

exones 4, 5 y 6, se realizaron con 2.5µl de tampón GeneAmp® 10X PCR Gold Buffer,   

2.5µl de MgCl2 25mM, 2.5µl de dNTPs 1.25mM, 1.5µl de cebadores 10µM, 1.3µl de 

DMSO, 0.5U de enzima AmpliTaq Gold® DNA Polymerase y 50ng de ADN en un 

volumen final de reacción de 25µl. 
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Las condiciones de PCR para estos exones fueron: un paso inicial de 9min a 

95ºC, 45 ciclos de 45s a 94ºC, 1min a 66ºC y 2min a 72ºC, seguidos de 10min a 72ºC. 

 

Los exones 2, 7 y 8 se amplificaron utilizando el kit GC-RICH PCR System 

(Roche), siguiendo las instrucciones del fabricante.  

  

Las condiciones de PCR para el exon 2 fueron: un paso inicial de 3min a 95ºC, 

45 ciclos de 30s a 94ºC, 30s a 60ºC y 1min a 72ºC, seguidos de 10min a 72ºC. 

 

La amplificación del fragmento que contiene los exones 7 y 8 se realizó con un 

paso inicial de 3min a 95ºC, 45 ciclos de 30s a 94ºC, 15s a 65ºC y 1min a 72ºC, 

seguidos de 10min a 72ºC. 

 

Tras  detectar  una alteración en la secuencia debemos tener en cuenta que en 

casos de cambios de un aminoácido por otro (no en caso de mutaciones claramente 

inactivantes), es necesario buscar si en bibliografía hay antecedentes. Si no está descrita 

o no está debidamente documentada, analizamos el ADN de al menos 100 individuos 

control con el fin de descartar, que no se trata de un polimorfismo normal en la 

población general.  

 

 

III.2.1.2.    Exclusión de fenocopias 
 

Se define como fenocopia, aquel sujeto o sujetos que presentan una expresión 

fenotípica propia del MEN 1 sin alteración en el gen menin en línea germinal. Las 

características clínicas que se asocian con más frecuencia con una fenocopia son: 

• Paciente mayor de 50 años de edad 

• Ausencia de antecedentes familiares de lesiones asociadas al MEN 1 
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 Los sujetos que cumplían este criterio han sido excluidos del estudio. 

 
 
III.2.1.3.  Despistaje  familiar: árboles genealógicos 
 

Tras detectar la mutación en el sujeto probando, se han realizado los árboles 

genealógicos con el fin de extender el estudio al resto de familiares.  

 

Cuando se comprueba que es una mutación de novo, sólo se estudiarán los 

descendientes del caso índice. 

 

 
III.2.1.4.  Determinación del origen familiar común: estudio de 

microsatélites 
 

 Para determinar el posible origen común de las diferentes familias con la misma 

mutación se procedió al estudio de marcadores polimórficos de tipo microsatélite, 

localizados en las proximidades del gen MEN 1 (figura 3). En la base de datos The 

GDB Human Genome Database (www.gdb.org) se encuentra la información sobre los 

marcadores utilizados: D11S956 (GDB:189497), PYGM.CA3'-2/PYGM.CA5' (GDB: 

186889) y D11S4113 (GDB: 608115).   
 

Figura 3.- Microsatélites localizados en las proximidades del gen MEN 1 y que son utilizados para el 

estudio del origen común de las diferentes familias. 

 

 

 

 

 
11q13 

D11S956

PYGM
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D11S4113



Pacientes y Método   

 

84

 

Estos se amplificaron por PCR utilizando cebadores marcados con diferentes 

fluorocromos, los productos de PCR se separaron por electroforesis capilar en un 

secuenciador AbiPrism310 y se analizaron con el programa de análisis de fragmentos 

GeneScan v3.7. En la tabla XIII se muestra la secuencia de los cebadores usados, el 

fluorocromo con el que se marcaron y el rango de tamaños de los productos de PCR. 

 
Tabla XIII. Cebadores utilizados para el estudio de los microsatélites próximos al gen MEN 1 

 

Microsatélite Cebadores Marcaje Tamaños (pb) 

sMSH3A(5’gatcagtaattagccagactctagg 3’) 
D11S956 

sMSH3B (5’ggttttggagcttaaggagg3’) 
Fam 247-303 

PYGM.CA3’-2 (5’gctgtcaggtagcaactgac3’) PYGM.CA3’-
2/PYGM.CA5’ PYGM.CA5’ (5’ctagcagagtccacctactg3’) 

Hex 156-190 

AFMa272yb5a (5’acctcacggtgtaatccc3’) Tet 
D11S4113 

AFMa272yb5m (5’cttgaagcccatctttgc3’)  
218-262 

 

 

Las condiciones de PCR fueron: un paso inicial de 9min a 95ºC, 45 ciclos de 30s 

a 94ºC, 30s a 57ºC y 30s a 72ºC, seguidos de 10min a 72ºC. 

 

Para poder asegurar que estas familias tienen un origen común, es necesario 

conocer la frecuencia de cada uno de esos alelos en nuestra población, por lo que se 

analizaron esos microsatélites en 100 individuos no relacionados elegidos al azar.  
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III.2.2. Despistaje clínico 
 

III.2.2.1   Diagnóstico Bioquímico y de Imagen 
 

Tras  conocer los sujetos portadores de la mutación del gen MEN 1, estos son 

sometidos a un estudio clínico con el fin de realizar el despitaje de las diferentes 

patologías asociadas al MEN 1. Las pruebas bioquímicas y de imagen, que constituyen 

el estudio clínico de estos pacientes, se realizan a partir de los 10 años de edad. 

 

Si estas pruebas son inicialmente normales se repetirán los estudios hormonales 

cada año y las pruebas de imagen cada dos. En el caso de que el resultado  sea anormal 

se repetirán los estudios hormonales a los 6 meses, de tal forma que si siguen estando 

alterados se realizara la confirmación del diagnóstico con pruebas más específicas. 

 

Los estudios van destinados a diagnosticar las diferentes patologías asociadas al 

síndrome MEN 1: hiperparatiroidismo, tumor hipofisario, tumor pancreático, carcinoide 

y otras menos frecuentes como son la patología suprarrenal y tiroidea. 

 

Las  pruebas realizadas se  describen a continuación en función a la patología. 

 
a)  Hiperparatiroidismo 

 

El HPTP es una enfermedad debida a un exceso de parathormona (PTH) 

circulante producido por una tumoración o hiperplasia de las glándulas paratiroides. 

Para el diagnóstico del HPT las pruebas realizadas han sido: 

-    Calcemia, la determinación se realizó mediante un autoanalizador (Hitachi 747 

Automatic Analyser, Boehringer Mannheim) utilizando la técnica de reacción 

colorimétrica Los valores de referencia fueron de 8.1 - 10.4 mgr/dl (2,02-2,60 mmol/l)  
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-     Fosfatemia, la determinación se realizó mediante un autoanalizador (Hitachi 

747 Automatic Analyser, Boehringer Mannheim) utilizando el método 

ultravioleta de reacción del molibdato. Los valores de referencia considerados 

fueron 2.7 y 4,5 mgr/dl (0,87-1,54 mmol/l)  

- PTHi (parathormona intacta), determinada según el método 

inmunoradiométrico (Intact PTH 1-84 Parathyroid Hormone 100T Kit, Nichols 

Institute Diagnostics, San Juan Capistrano, California).Se consideraron valores 

normales hasta 65 U/l. 

 

b) Tumores neuroendocrinos de pancreáticos 
 

El diagnóstico de los tumores pancreáticos está definido por la elevación de 

los   valores de la hormona producida por sus células, para ello determinamos 

valores de: 

- Gastrina, se utilizó el método competitivo (RIA). Diasorin, stillwater, 

Minessota 55082-0285 USA. Se consideraron valores normales entre 25-115 

pg/ml. 

-   Insulina, método inmunoradiométrico (IRMA). Biosource, Rue de l´industria, 

8, B-1400, Nineles-Bélgica. Se consideraron valores normales entre 2-25 uUI/ml. 

- Polipéptido pancreático (PP), método competitivo (IRMA), utilizando dos 

ac. Monoclonales, uno de ellos marcado con I131. Eurodiagnóstico AB. SE-20512, 

MALMO, Suecia. Se consideraron valores normales entre 0-100 pmol/L. 

- Péptido C, se consideraron valores normales entre 0,6-2,5 ng/ml. 

- VIP, método cpmpetitivo (IRMA), utilizando ac. Anti VIP-Albumina. 

Eurodiagnóstico AB. SE-20512, MALMO, Suecia. Se consideran valores 

normales <100ng/dl. 
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-  TAC abdominal,   independientemente de los valores de las determinaciones 

hormonales se realiza TC abdominal, debido a la alta tasa de tumores 

pancreáticos no funcionantes en pacientes con MEN1. 

 

c) Tumores hipofisarios 
 

-  Prolactina, se consideraron valores normales entre 127-637 µUI/ml. 

- Factor de crecimiento insulin-like 1 (IGF-1), se consideraron valores 

normales entre 131-198 ng/dl. 

-  Hormona del crecimiento (GH), se consideraron valores normales entre 0-10 

pg/dl. 

-  TAC craneal: para el diagnóstico de la patología hipofisaria 

-  RMN craneal con gadolinio 

 

d) Tumores carcinoides 
 

- 5-OH indolacético en orina, se consideraron valores normales entre 2-8 mg/24 

horas. 

- Acido vandilmandélico en orina, se consideraron valores normales <6,8 

mg/24 horas 

- TAC torácico, ya que con frecuencias son tímicos o bronquiales 

 

 

e) Patología suprarrenal 
 

- Catecolaminas en orina de 24 horas. Valores normales <100mcg/24h. 
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- ACTH,  Método inmunorradiométrico (IRMA) ACTH. BRAHMS. Dxuotest 

Brahms diagnostica 6mbh 25.16761 Hennigsdors near Berlin. Se consideraron 

valores normales entre 5-41 pg/ml. 

- Cortisol plasmático, (RIA). INMUNOTECH B.P. 177 13276. Marsella. Se 

consideraron valores normales entre 6,2-19,4 µg/dl. 

- 5-hiroxiprolina en orina, se consideraron valores normales <22 mg/24H/m2. 

- TAC abdominal 

 

f) Patologías tiroidea  
 

- TSH, método inmunorradiométrico (IRMA).. Brahms diagnóstico   Dxnotest. 

Se consideraron valores normales entre 0,25-5 mUI/ml. 

- T4 libre, método competitivo (RIA), utilia dos ac. Monoclonales que compiten 

por el Ag FT4. Brahms Dxnotest. Se consideraron valores normales entre 0,7-

1,5 ng/dl 

- Ecografía cervical: utilizando un transductor con una frecuencia de 10 MHz, 

con un ecógrafo Diasonic DRF-100. 

 

 

III.2.2.2   Descripción de fenotipos 
 

Tras el diagnóstico de HPT, tumor hipofisario, tumor duodenopancreático en los 

pacientes portadores de mutación en el gen MEN 1, se ha procedido a la sistematización 

del fenotipo el cual se ha conseguido con las combinaciones de tumores anteriores. 
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III.2.3. Estudio Clínico 
 

III.2.3.1. Datos generales 
 

1. Sexo: hombre o mujer 

2. Edad de diagnóstico: edad del sujeto en años en el momento en que se 

diagnóstica el síndrome independientemente del método diagnóstico 

3. Características clínicas: Se  han definido dos grupos de pacientes en 

función del método de diagnóstico del síndrome: genético y clínico.                

         Se diferencian: 

a) Pacientes sin patología. Se definirían como aquellos sujetos, sin 

clínica, portadores de la mutación con estudios bioquímicos y de 

imagen normales. 

b) Pacientes con patología. Serían aquellos con pruebas bioquímicas 

y/o de imagen patológicas independientemente de que presenten 

clínica o no. 

 

III.2.3.2.  Estudio clínico por patologías 

III.2.3.2.1.  Hiperparatiroidismo 

          Se han valorado: 

1. Datos clínicos 

-  Edad de diagnóstico. 

-  Sexo. 

-  Clínica relacionada con el hiperparatiroidismo (dolores óseos, cólicos 

nefríticos de repetición, depresión, dispepsia,etc..). 

 

2. Datos de laboratorio y pruebas de localización 
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-  Valores de calcio, fosforo, fosfatasas alcalinas y PTHi en el momento 

del diagnóstico. 

-  Gammagrafía paratiroidea: se realizó utilizando como trazador el 

sestamibi (2-hexakis (methoxi-isobutil-isonitrilo) marcado con 

tecnecio 99 metaestable (sestamibi-Tc99m) (cardiolite, DuPont 

Pharmaceuticals Limited). El trazador de administró en una dosis de 

25 mCi por vía endovenosa periférica. Seguidamente se colocó al 

paciente en decúbito supino, con hiperextensión cervical e inmóvil, y 

se procedió al registro mediante una gammacámara planar, modelo 

Gamma Diagnost (Philips), conectada a un ordenador digital Micro 

PDP 11/73. Los registros se realizaron a los 10 minutos y a las dos 

horas postinyección, utilizando colimador pin-hole y de agujeros 

paralelos (baja energía, alta resolución), mediante preselección de 

cuentas (500K). Se consideró patológica una persistencia del trazador 

en la imagen registrada a las dos horas. Se valora el resultado del 

MIBI determinando el número de glándulas detectadas. 

-  Ecografía cervical: utilizando un transductor con una frecuencia de 

10 MHz, con un ecógrafo Diasonic DRF-100. 

-  Densitometría ósea con el fin de valorar la afectación ósea. Los 

resultados obtenidos se dividen según los criterios de la OMS:  

Normal. T-score entre +1 y –1 DE; Osteopenia. T-score entre –1 y –

2.5 DE; Osteoporosis. T-score > 2.5 DE; Osteoporosis grave. T-score 

>2.5 DE + fractura. 

 

3. Cirugía 

 -Técnica quirúrgica realizada: sobre las glándulas paratiroides 

(paratiroidectomía de una o varias glándulas, paratiroidectomía 

subtotal o total con autotrasplante) y sobre el timo (timectomía si/no). 

La variación de la técnica en cada uno de los casos se debe a la 
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evolución del conocimiento del HPT en los pacientes con MEN 1, así 

a partir de 1992 la técnica estándar es la paratiroidectomía subtotal 

asociada a timectomía transcervical bilateral.  

-  Complicaciones postquirúrgicas,:  

o Hipoparatiroidismo definido como la presencia de valores de 

calcio menores de 7.5 mg/dl o clínica de hipocalcemia tras la 

cirugía. Se considerara definitivo cuando los valores de 

calcio sean menores de 8.5 mg/dl al año de la intervención. 

o Lesión recurrencial definida como la alteración en el tono, 

timbre o intensidad de la voz asociada a una parálisis de la 

cuerda vocal confirmada por laringoscopia. Se considerara 

definitiva si persiste tras doce meses de la cirugía. 

 

4. Seguimiento 

-  Tiempo de seguimiento medio. 

-  Tasa de curación. 

-  Tasa de recidiva. 

 

5.  Recidivas 

-  Tiempo medio de aparición. 

-  Estudio descriptivo de los casos. 

-  Estudio de los factores de recidiva. 

 

 

III.2.3.2.2.  Tumores pancreáticos 

  Se han valorado: 

1. Datos clínicos 

-  Edad de diagnóstico. 
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-  Sexo. 

-  Clínica asociada con cada tipo de tumor pancreático. 

-  Tipo de tumor: insulinoma, gastrinoma, vipoma, glucagonoma,  

pomas y tumores no funcionantes. 

 

2. Datos  de laboratorio y pruebas de imagen 

-  Valores analíticos determinados: glucemia, insulina, gastrina, péptido      

C, PP y Somatomedina A. 

-  Resultados de la prueba de ayuno y el test de secretina. 

-  Ecografía abdominal. 

-  TAC abdominal. 

-  RMN abdominal. 

-  Gammagrafía con octeótrido. 

 

3. Datos anatomopatológicos: Tamaño del tumor, multicentricidad, 

localización y estadio tumoral (siguiendo la clasificación TNM) . 

 

4. Seguimiento 

- Tiempo de seguimiento medio. 

- Tasa de curación. 

- Tasa de recidiva. 

 
 
III.2.3.2.3. Tumores hipofisarios 

    Se han valorado: 

1. Datos clínicos 

- Edad de diagnóstico. 

- Sexo. 
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- Clínica asociada. 

- Tipo de tumor. 

 

2. Datos  de laboratorio y pruebas de imagen 

- Valores analíticos determinados: Prolactina, GH, IGF-I y ACTH. 

- TAC craneal. 

- RMN craneal con gadolinio. 

 

5. Tratamiento aplicado médico o quirúrgico 

 

6. Seguimiento 

- Tiempo de seguimiento medio. 

- Tasa de curación. 

- Tasa de recidiva. 

 
 

III.2.3.2.4. Otras patologías: tumores carcinoides, tiroidea, suprarrenal y 
lipomas.  

- Edad de diagnóstico. 

- Clínica asociada. 

- Modo de diagnóstico. 

- Valores de laboratorio determinados en el apartado 2.2.1. 

- Resultados de las pruebas de imagen: ecografía, TAC y RMN.   

- Tratamiento aplicado. 

 

 

 

 



Pacientes y Método   

 

94

 

III.2.4. Estudio  estadístico 

 
 La relación entre variables cuantitativas, se analizó mediante la prueba de Chi-

cuadrado para los datos (las observaciones) no apareados y con la prueba de McNemar 

para los apareados (o repetidos). Para las variables normalmente distribuidas, las 

diferencias se analizaron mediante la distribución de la t de Student-Fisher de dos colas 

para datos apareados y con la corrección de Levine para la disimilaridad de las 

varianzas cuando fue necesario. Para el análisis de la diferencias entre las variables 

apareadas sin distribución normal, se utilizó la prueba no paramétrica de Wilcoxon. Se 

aceptaron como significativas las diferencias con una probabilidad p<0.05. Para 

estudiar la intensidad y significación de la correlación entre variables cuantitativas se 

utilizó la prueba de correlación de Pearson, para los parámetros con distribución normal 

y la prueba de Spearman, para los que no seguían una distribución gaussiana. 

  

 Para el análisis de los datos, se utilizó el programa estadístico SPSS v.14.0 

(Chicago, Il. USA). 
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IV. RESULTADOS 
 

IV.1.-  CARACTERÍSTICAS DE LOS PACIENTES ÍNDICE  
 

Siguiendo los criterios de inclusión, descritos en el apartado III.1.1 de 

pacientes y método, se han estudiado 36 casos índice: 

 

1. 7 (19.5%) pacientes presentaban al menos dos tumores relacionados 

con MEN 1. 

2. 12 (33.3%) pacientes cumplían los criterios de MEN 1 familiar 

(sujeto con dos neoplasias y otro miembro de la familia de primer 

grado que manifieste al menos uno de ellos). 

3. 3 (8.3%) sujetos presentaban tumores pancreáticos. 

4. 12 (33.3%) pacientes habían sido diagnosticados de HPT antes de los 

30 años. 

5. 2 (5.6%) casos de HPT recidivado, con un sustrato patológico de 

hiperplasia. 

 

 

IV.2.-  ANÁLISIS GENÉTICO 
 
 IV.2.1. Estudio genético de casos índices 
 

A todos los sujetos considerados como casos índice, se les ha realizado el 

screening genético con el fin de detectar mutaciones en el gen menin. Tras realizar 

el estudio del ADN a los 36 casos índice, se han detectado alteraciones del gen 

menin en 16 sujetos (44.4%). Veinte casos no presentaron mutación del gen MEN 1, 

por lo tanto se han considerado casos esporádicos de la patología que presentaban. 

 

Si comparamos la utilidad, para el diagnóstico del síndrome men 1 de los 

diferentes criterios indicados en “Guidelines for diagnosis and therapy of MEN type 
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1 and Type 2”, observamos que en nuestra población la rentabilidad del estudio 

genético es mayor cuando se realiza en sujetos que presentan al menos dos tumores 

relacionados con MEN 1 y en aquellos que cumplen criterios de MEN 1 familiar 

(tabla XIV). 

 
Tabla XIV. Criterios clínicos de inclusión 

 

CRITERIOS CLÍNICOS N (36) 
Test genético 

positivo 
Fenocopias Polimorfismo 

Dos o más tumores asociados al MEN 1

Men 1 familiar 

Tumores pancreáticos 

HPTP antes de los 30 años 

HPTP recidivado 

7 

12 

3 

12 

2 

6 

10 

- 

- 

- 

- 

2 

- 

- 

- 

1 

- 

- 

- 

- 

 

 

 
IV.2.1.1  Estudio de fenocopias 

 

Basándonos en la definición de fenocopia, (sujeto o sujetos que presentan 

una expresión fenotípica propia del MEN 1 sin alteración en el gen menin en línea 

germinal), encontramos en nuestra muestra que dos de los 21 casos que no 

presentaban mutación del gen menin, son fenocopias: 

 

- Mujer de 35 años con HPT y prolactinoma, cuya hermana y padre 

presentaban un HPT. 

- Mujer de 26 años con prolactinoma, cuya hermana y madre presentaban un 

prolactinoma y un HPT más prolactinoma, respectivamente. 
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IV.2.1.2  Mutaciones encontradas en el estudio genético 
 

Las mutaciones que se han detectado en 16 casos índice son: 

 

• 1650delC-ter558 exon 10 en 9 sujetos (56.3%), (figura 5). 

• 1070insC-ter366 exon 7 en un sujeto (6.3%), (figura  6). 

• 1650insC-ter530 exon 10 en un sujeto (6.3 %), (figura 6). 

• 694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 en un sujeto (6.2%), (fig. 7). 

• GIn261(CAG/TAG) exon 4 en un sujeto (6.2%), (figura 8). 

• Cys421Arg exon 9 en un sujeto (6.3%), (figura 9). 

• c.1461-2A>C exon 10 en un sujeto (6.2%). 

• Ala541Thr exon 10 en un sujeto (6.2%). 

 

Las posiciones se basan en la secuencia de referencia GenBank U93236 y la 

nomenclatura utilizada es la recomendada por Johan den Dunnen et al (Human 

Genome Variation Society, http://www.genomic. unimelb.edu.au/mdi/mutnomen/). 

Tras detectar las diferentes mutaciones, comprobamos si éstas estaban registradas en 

la base de datos The Human Gene Mutation Database 

(http ://archive.uwcm.ac.uk/uwcm/mg/hgmd0.html), encontrando que todas estaban 

definidas excepto la Cys421Arg exon 9 y la Ala541Thr exon 10.  

 

Para averiguar si las mutaciones no recogidas en la base de datos, eran una 

mutación o un polimorfismo presente en la población, se buscaron estas alteraciones 

en 200 individuos no relacionados elegidos al azar:  

 

- En el caso de la mutación Cys421Arg exon 9, en ninguna de las muestra se 

encontró esta alteración, por lo que de ser un polimorfismo tendría una muy baja 

frecuencia. Por otra parte, la cisteína de la posición 421 está en el dominio de 

interacción con Jun-D y es un aminoácido conservado en la proteína menina de ratas 

y ratones. Todos estos datos apuntan a que se trata de la mutación causante del 

síndrome. 
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- En el caso de la mutación Ala541Thr exon 10 al estudiar el ADN de los 

200 individuos, se comprobó que se trataba de un polimorfismo presente en la 

población general, por lo que ha sido excluido del estudio. 

 
Figura 4. Resumen del estudio genético 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 5. Representación de las mutaciones 1650idelC-ter558 exon 10 del gen menin.  

La flecha indica la deleción de la cisteína. 

 

A G T G T C A G G A C C C C C C C G G A A G C
Bases10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30

A G T G T C A G G A C C C C C C S G R A R S
Bases48 49 50 51 52 53 54 55 56 57 58 59 60 61 62 63 64 65 66 67 68

MEN 1: 1650delC

 
 

CASOS INDICES 
36 

16    ALTERACIONES DEL GEN MEN 1 

 20    NO ALTERACIONES DEL GEN MEN 1 

15 MEN1 (7 mutaciones) 

1    Polimorfismo   
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Figura 6. Representación de las mutaciones 1650insC-ter530 exon 10 y 1070insC-ter366 

exon 7. Las flechas rojas nos indican las inserciones de la cisteína en cada caso 

 

 

MEN 1: 1650insC

MEN 1: 1070insC

 
 

 

 
Figura 7. Representación de la mutacion 694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 o 

c.694A>T+c.707_708delCGinsT. Las flechas nos indican la posición de las alteraciones 

encontradas en el ADN. 

 

 

C C T C G TT G C CC T  T G C A TG C C A G G T G  A C C AC A G  C T G  TC T G

C C T C G TT G  C  C  C T  T G C C  G T G  C C A G G  T G  A C C TC A G C T G  T

LOH en tumor:alelo mutado (secuencia antisentido)

Control normal (secuencia antisentido)

MEN 1:[Glu195Val + 707_708delCGinsT]
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Figura 8. Representación de la mutacion GIn261(CAG/TAG) exon 4 o c.1371 T>C. La 

flecha nos indica el cambio de una cisteína por una tiamina. 

 

 

MEN 1: Gln261Stop

 
 

 
 

Figura 9. Representación de la mutacion Cys421Arg exon 9. La flecha indica el cambio de 

la cisteína por la arginina. 

 

 

MEN 1: Cys421Arg
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IV.2.2. Estudio genético de las familias. Arboles genealógicos 
 

Tras definir las mutaciones en los 15 casos índices, se ha procedido a la 

realización del estudio genético a los 130 sujetos de riesgo, detectando 67 (51.54%) 

portadores y 63 (48.46%)  no portadores. La edad media de estos fue  35.5 años 

(rango 6-70) y 22.8 años (rango: 10-40), respectivamente. Las mutaciones 

encontradas en los 67 sujetos portadores se describen en la tabla XV donde 

observamos que la más frecuente han sido 1650delC-ter 558 en el exon 10 en 59 

sujetos.  

 
Tabla XV. Frecuencia de las mutaciones del gen menin encontradas en la muestra 

 

 Mutaciones N % 

1650delC-ter558 exon 10 59 82.9 

 triple mutación exon 3 2 3,7 

Cys421Arg exón 9 1 2,4 

Gln261x(CAG/TAG) exon 4 2 3,7 

 1070insC-366ter exon 7 3 4,9 

 
 

De cada una de las familias se realizó el árbol genealógico. 

 

 
IV.2.3. Estudio del origen común de las familias con la misma 

mutación. Estudio de microsatélites 
 

Todas las mutaciones han sido detectadas sólo una vez en los probandos, 

excepto 1650delC-ter558 exon 10, que se encontró en nueve individuos 

aparentemente no relacionados. La detección de la misma mutación, en nueve 

familias MEN 1 pertenecientes a una zona geográfica pequeña, nos llevó al estudio 

de microsatélites con el fin de determinar un posible origen común de la mutación. 
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El haplotipo asociado a la mutación 1650delC, se determinó analizando al 

menos a dos portadores de cada familia. Las nueve familias comparten el haplotipo 

8-4-6, aunque se detectan recombinaciones en las familias II, IV y V (figura 9).  

 

Para poder asegurar que estas familias tienen un origen común, es necesario 

conocer la frecuencia de cada uno de esos alelos la población general, por lo que se 

analizaron esos microsatélites en 100 individuos no relacionados elegidos al azar y 

se obtuvo que la frecuencia del alelo 8 del microsatélite D11S956 es 0.225, la del 

alelo 4 de PYGM.CA es 0.038 y 0.150 la del alelo 6 del microsatélite D11S4113. 

Por tanto, la probabilidad de que una persona tenga ese haplotipo es 0.00128, es 

decir, aproximadamente una de cada mil personas elegidas al azar. La probabilidad 

de que ocho personas, una de cada familia con la mutación 1650delC, compartan ese 

haplotipo sólo por azar sería 5.6·10-21, por lo que podemos confirmar el origen 

común de esas nueve familias. 
 

Figura 9. Análisis de ligamiento para el estudio de microsatélites 

 

Análisis de ligamiento

¿?

¿?
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IV.3.-  ESTUDIO CLÍNICO 
 

IV.3.1.  Características clínicas de los portadores 
 

De los 82 pacientes portadores (incluidos los probandos o casos índice), se ha 

realizado el screening clínico basado en pruebas bioquímicas y de imagen a 81. El 

paciente restante rechazó el seguimiento.  

 

Tras su realización, los dividimos en pacientes sin patología y con patología, 

siendo 18 (22.2%) y 63 (77.8%), respectivamente. La edad media de ambos grupos 

fue de 23.3 años (rango: 6-56) y 38.5 años (rango: 16-70).  
 
Al compararlos encontramos una relación estadísticamente significativa 

(p<0.0005) entre un diagnóstico precoz y la no presencia de clínica relacionada con 

el síndrome MEN 1.  La distribución por sexos en los pacientes sin patología, fue 5 

mujeres y 13 hombres y en los pacientes con patología 33 mujeres y 30 hombres. 

No encontramos relación entre la presencia de clínica y el sexo. (Tabla XVI).  

 
Tabla XVI. Distribución de sujetos sin y con patología. Relación entre la presencia de 

clínica y la edad. 

 

 N Edad media años (rango;D.T.) p 

Sin patología 18 23.3(6-56; 11.4) 

Con patología 63 38.5(16-70; 14.9) 
<0.0005 

       

 

 

 En la distribución de los sujetos sin patología y con patología por mutación, 

observamos que en la mutación 1650delC-ter558 exon 10 hay 18 sujetos y 50, 

respectivamente, mientras que en el resto de mutaciones todos presentan patologías, 
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no encontrando ninguna relación entre los diferentes genotipos y la presencia de 

clínica en el momento del diagnóstico. (Tabla XVII)  

 
 

Tabla XVII. Distribución de sujetos sin y con patología según la mutación del gen menin. 

 

 MUTACIÓN Sin patología Con patología 

1650delC-ter558 exon 10 18 50 

1650insC-ter530 exon 10 0 1 

694 A>T+707-708del CG+insT exon 3  0 2 

Cys421Arg exon 9 0 2 

Gln261x(CAG/TAG) exon 4 0 3 

1070insC-366ter exon 7 0 4 

c.1461-2A>C exon 10 0 1 

Total  18 63 

 

 

 

 En el grupo de pacientes con patología, la afectación glandular encontrada 

tras realizar el estudio clínico ha seguido la siguiente distribución: 

 

- Hiperparatiroidismo  57 sujetos (70.4 %) 

- Tumores hipofisarios  22 sujetos (27.5 %) 

- Tumores pancreáticos  18 sujetos (22.5 %) 

- Tumores suprarrenales    4 sujetos (4.9 %) 

- Patología tiroidea    4 sujetos (5.2 %) 

- Carcinoide bronquial    1 sujeto (1.3 %) 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados   

 

107

IV.3.2.  Fenotipos 
 
Como puede observarse en la tabla XVIII los fenotipos más frecuentes son: 

la presencia de HPT aislado en 30 pacientes (37%), y la asociación de HPT y tumor 

hipofisario en 11 (13.6%). El resto de fenotipos presentan una frecuencia menor del 

10%. 

 

 
Tabla XVIII. Frecuencia de fenotipos encontrados en la población 
  

FENOTIPO N % 

NO PATOLOGÍA 18 22.2 

HPT 30 37 

HPT+Tm. Hipofisis 11 13.6 

HPT+Tm.Pancreas 8 9.9 

HPT+ Tm. Pancreas+ Tm. Hipofisis 6 7.4 

Tm. Hipofisis 5 6.2 

Tm. Pancreas 2 2.5 

HPT+ Carcinoide  bronquial 1 1.2 

 
 
 

Una vez definidos los diferentes fenotipos los distribuimos por mutaciones, 

observando que en la mutación 1650delC-ter558 exon 10 los fenotipos más 

frecuentes son HPT aislado en un 36.8% y la no presencia de tumor en un 26.5%, 

seguidos de HPT asociado a tumores hipofisarios en un 13.23%. El resto de 

fenotipos tienen frecuencias menores de 10%.  

 

Si relacionamos los fenotipos con las diferentes mutaciones descritas 

encontramos que, aún considerando la dispersión de casos, existe asociación 

significativa (p<0.05) entre la mutación 1650delC exon 10 y la presencia de casos 

sin patología (tabla XIX). Aunque no es estadísticamente significativa es importante 
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destacar la asociación entre la aparición de tumor carcinoide y la mutación 

1650insC exon 10, también descrita en la literatura. 
 
 
 
Tabla XIX. Relación fenotipo/genotipo (p<0.0005) 

FENOTIPO 
 MUTACIONES Total 

 1 2 3 4 5 6 7  

NO PATOLOGÍA 18* 0 0 0 0 0 0 18 

Hiperparatiroidismo (HPT) 25 0 1 0 2 2 0 30 

HPT+pancreas 5 0 0 1 0 1 1 8 

HPT+hipofisis 9 0 0 0 1 1 0 11 

HPT+pancres+hipofisis 5 0 1 0 0 0 0 6 
hipofisis 4 0 0 1 0 0 0 5 
pancreas 2 0 0 0 0 0 0 2 
HPT+carcinoide 0 1* 0 0 0 0 0 1 

Total 68 1 2 2 3 4 1 81 

  
 

Mutaciones:    1.- 1650delC exon 10   5.-Gln261x(CAG/TAG) exon 4  

         2.- 1650insC exon 10   6.- 1070insC exon 7 

         3.- 694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 7.- c.1461-2A>C exon 10  

                 4.- Cys421Arg exon 9 

 

 

 

En la tabla XX observamos la distribución de fenotipos en cada una de las 

familias estudiadas, no podemos sacar datos concluyentes dado que hay una gran 

dispersión de lo datos. 
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Tabla XX. Relación fenotipo/familia 

 

FENOTIPO FAMILIAS 
1 2 3 4 5 6 7 8 

Total 

I 0 1 0 2 0 0 0 0 3 
II 5 0 0 2 1 2 2 0 12 
III 2 0 0 0 3 1 0 0 6 
IV 7 13 1 1 1 0 0 0 23 
V 1 3 1 0 0 0 0 0 5 
VI 3 4 1 1 0 0 0 0 9 
VII 0 0 1 0 0 1 0 0 2 
VIII 0 4 1 1 0 0 0 0 6 
IX 0 0 0 0 0 0 0 1 1 
X 0 1 0 0 1 0 0 0 2 
XI 0 0 0 2 0 1 0 0 3 
XII 0 2 0 1 0 0 0 0 3 
XIII 0 2 1 1 0 0 0 0 4 
XIV 0 0 1 0 0 0 0 0 1 
XV 0 0 1 0 0 0 0 0 1 

Total 18 30 8 11 6 5 2 1 81 
              

Fenotipos:  1.- No patología  5.- HPT+ Tm. Páncreas+ Tm. Hipófisis  

   2.- HPT   6.- Tm. Hipófisis 

   3.- HPT+ Tm. Páncreas  7.- Tm. Páncreas 

   4.- HPT+ Tm. Hipófisis 8.- HPT+ Carcinoide bronquial 

 
 

IV.3.4.  Hiperparatiroidismo 
 

De los 82 sujetos portadores, 57 (74%) presentaban HPT. En el seguimiento 

se han perdido 3 pacientes, por lo cual el estudio del HPT se realiza en 54. 

 

La edad media de los 54 sujetos estudiados con HPT es de 38.3 años (rango: 

17- 70; DT:14.1); siendo 29 mujeres y 25 hombres. 

 

La frecuencia de aparición del HPT en las diferentes mutaciones oscila entre 

un 100%, en las mutaciones Gln261x(CAG/TAG) exon 4, 1650insC exon 10, 

1070insC exon 7 y c.1461-2A>C exon, y un 33.3% en la mutación 694 A>T+707-
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708del CG+insT exon 3. No encontramos ningún genotipo que predisponga a la 

mayor frecuencia de aparición de HPT. Tampoco encontramos diferencias en la 

edad de aparición del HPT en las diferentes mutaciones, (tabla XXI) 

 

 
Tabla XXI. Mutaciones de los pacientes con HPT y edad media de diagnóstico. 

 

 MUTACIÓN  (N) HPT (%) Edad media (d.t.) 
1650delC-ter558 exon 10 (68) 43 (63.2%) 39.40 (14.7) 
1650insC-ter530 exon 10 (1)   1 (100%) 39 
triple mutación exon 3 (3)   1 (33.3%) 31 
Cys421Arg exon 9 (2)   1 (50%) 31 
Gln261x(CAG/TAG) exon 4 (3)   3 (100%) 36 (17.1) 
1070insC-366ter exon 7 (4)   4 (100%) 34.5 (13) 
c.1461-2A>C exon 10 (1)   1 (100%) 29 
Total (82) 54 (100%) 38.33 (14.1) 

 
 

 

 La edad de aparición del HPT en las diferentes familias es similar, no 

encontrando diferencias significativas, (tabla XXII) 
 

Tabla XXII. Frecuencia del HPT en las diferentes familias y edad media de su diagnóstico 

 

 FAMILIAS N Edad Media (d.t.) 
I 3 37.7 (13.4) 
II 4 35.2 (5.8) 
III 3 45 (8) 
IV 15 40.9 (14.9) 
V 3 44 (16,6) 
VI 6 40.7 (21.4) 
VII 1 31 
VIII 6 33.7 (17.5) 
IX 1 39 
X 1 31 
XI 2 39 (22.6) 
XII 3 36 (17.1) 
XIII 4 34.5 (13) 
XIV 1 29 
XV 1 35 
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De los 54 pacientes con HPT, 32 (59.2%) estaban asintomáticos y 22 

(40.8%) presentaban clínica relacionada con el HPT: dolores óseos el 68.1%, 

cólicos nefríticos el 60.2%, síntomas depresivos el 30% y epigastralgias el 27.3%. 

Al comparar el grupo de pacientes asintomáticos y sintomáticos encontramos que la 

edad media de los sujetos asintomáticos es menor que la de los sintomáticos (33.2 

años vs 45.9 años), siendo esta relación estadísticamente significativa (p<0.001). 

(Tabla XXIII). 

 

 La distribución por sexos en los grupos de pacientes sintomáticos ha sido de 

12 mujeres y 10 hombres y en el de pacientes asintomáticos de 17 y 15, 

respectivamente; no encontrando una relación entre el sexo y la presencia o no de 

patología.  

 

 
Tabla XXIII. : Edad media y sexo de los sujetos asintomáticos y sintomáticos. 

 

 N Edad media (rango; D.T.) p 

Sintomáticos 22 45.9 (28-70; 13.9)* 

Asintomáticos 32 33.2 (17-60; 11.8) 

 

<0.001 

 

 

 

Al estudiar si existe relación entre el genotipo y la aparición de clínica no 

encontramos asociación significativa entre la aparición de clínica secundaria al HPT 

y el genotipo del paciente (tabla XXIV),  ni en relación con la familia a la que 

pertenece el sujeto (tabla XXV). 
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Tabla XXIV. Relación genotipo/clínica secundaria a HPT 

 

 Sintomáticos Asintomáticos 

1650delC exon 10 17 26 

1650insC exon 10 0 1 

694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 1 0 

Cys421Arg exon 9 1 0 

Gln261x(CAG/TAG) exon 4 1 2 

1070insC exon 7 1 3 

c.1461-2A>C exon 10 1 0 

 

 
 

Tabla XXV. Relación familia/clínica secundaria a HPT 

 

 FAMILIAS Sintomáticos Asintomáticos 

I 1 2 

II 1 3 

III 2 1 

IV 8 7 

V 2 1 

VI 1 5 

VII 1 0 

VIII 1 5 

IX 0 1 

X 1 0 

XI 0 1 

XII 1 2 

XIII 1 3 

XIV 1 3 

XV 1 0 

 

 

 Los valores medios de calcio, fósforo y PTHi fueron 11.6 mg/dl (rango: 

10.2-14), 2.6 mg/dl (rango: 1.1-4) y 146.1 ng/ml (rango: 23-610), respectivamente. 

Si comparamos los valores de calcio, fosforo y PTHi en los pacientes con clínica y 

sin clínica encontramos que éstos son similares, no existiendo diferencias entre 

ambos grupos, (tabla XXVI). 
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Tabla XXVI. Valores medios (desviación típica) de calcio, fósforo y PTHi en pacientes con 

HPT sintomático y asintomático 

 

 CLINICA 

 SI NO 

Calcemia media 11.7 mg/dl (dt:0.9) 11.5 mg/dl (dt:0.7) 

Fosforemia media 2.5 mg/dl (dt:0.5) 2.6 mg/dl (dt:0.6) 

PTHi media 154.2 ng/ml (dt:114.6) 140.5 ng/ml (dt:102.2) 

 

 

 De las 32 densitometrías realizadas 20 (62.5%) fueron patológicas. 

Encontramos osteoporosis en 10 pacientes y osteopenia en los 10 restantes. Al 

relacionar los valores de la densitometría con la edad, presencia de clínica, los 

valores de calcio, fósforo, fosfatasa alcalina y PTHi encontramos que existe una 

relación estadísticamente significativa entre el grado de afectación ósea y la edad de 

los pacientes (p<0.023), así los pacientes de mayor edad presentan mayor afectación 

ósea (tablas XXVII y XXVIII). 

 
Tabla XXVII Resultados de la densitometría ósea en los pacientes con HPT. 

 

DENSITOMETRÍA NORMAL PATOLÓGICA 
Osteopenia       Osteoporosis 

Asintomático 9 5 4 
CLÍNICA 

Sintomático 3 5 6 

 

 
Tabla XXVIII. Correlación resultado de la densitometría, edad media y valores de laboratorio 

         

 Normal (N=12) Osteopenia (N=10) Osteoporosis (N=10) p 

Edad media (d.t) 32 (11) 35.4 (10.9) 48 (14.5) <0.023

Calcemia (d.t) 11.23 (0.5) 11.37 (0.4) 11.59 (0.8) ns 

Fosforemia (d.t) 2.7 (0.6) 2.6 (0.5) 2.6 (0.7) ns 

PTHi (d.t)  85.9 (24.6) 158.4 (164.2) 173.8 (87.9) ns 

Fosfatasa alcalina (d.t) 169.8 (72.8) 104.2 (61.2) 123.7 (38.4) ns 
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A 50 pacientes, se les realizó gammagrafía paratiroidea con MIBI antes de la 

intervención detectando una glándula en 18 sujetos, 2 glándulas en 21, 3 glándulas 

en dos casos, 4 glándulas en tres casos y fue negativo o dudoso en 6 casos. No 

detecto glándulas ectópicas. 

 

La técnica quirúrgica realizada en cada caso fue: paratiroidectomía subtotal 

en 40 casos (asociando timectomía transcervical bilateral en 28), paratiroidectomía 

de tres glándulas en 4 casos, paratiroidectomía de dos glándulas en tres casos 

(asociando en uno timectomía bilateral) y paratiroidectomía de una glándula en 

cuatro casos. De tres casos restantes: dos están pendientes de cirugía y uno no ha 

aceptado tratamiento quirúrgico 

 

El seguimiento medio ha sido de 65.2 meses (rango: 6-180). La tasa de 

curación es de 86.3%. 

 

Recidiva del hiperparatiroidismo. 

 

Durante el seguimiento se han diagnosticado 10 (18.5%) recidivas. La edad 

media de estos pacientes es de 36.4 años (rango:23-53), siendo 7 mujeres y 3 

hombres. 

 

La mutación que presentaban estos pacientes fue 1650delC- ter 558 exon 10 

en ocho casos, 694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 en un caso y 1070insC-

366ter exon 7 en el caso restante. Los pacientes pertenecían a cinco familias. 

 

En los 10 pacientes con HPTP recidivado el diagnóstico inicial de  la 

enfermedad se realizó a partir del estudio clínico. Todos estaban asintomáticos y 

cinco presentaban afectación ósea en la densitometría (2 osteopenia y 3 

osteoporosis). Los valores medios de calcio, fósforo y PTHi fueron- 11.6 mg/dl 

(rango: 10.7-12.6), 2.6 mg/dl (rango: 2-3.4) y 162 ng/ml (rango: 85-300), 

respectivamente. 
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 La técnica inicial realizada en estos 10 sujetos fue: paratiroidectomía 

subtotal en 3 casos (asociando timectomía en uno), paratiroidectomía de 3 glándulas 

en 2 casos, paratiroidectomía de dos glándulas en 3 casos (asociando timectomía en 

uno y paratiroidectomía de una glándula en dos casos). 

 

 Diagnóstico de recidiva 

 

 El tiempo medio de aparición de la recidiva tras la primera cirugía fue de 

85.8 meses (rango: 6-124) y fue diagnosticada por el aumento de los valores de 

calcio y PTHi en sangre.  

 

 El diagnóstico por imagen se realizó mediante MIBI en todos los casos (en 8 

casos  se detectó una glándula y en 2 casos dos glándulas, siendo cuatro de ellas 

“ectópicas”). Se realizó eco cervical y TC en tres pacientes siendo en todos 

positivos para patología paratiroidea. 

  

 Siete pacientes fueron reintervenidos, variando la técnica quirúrgica en cada 

caso en función de la cirugía inicial y las pruebas de localización, (tabla XXIX). Así 

se realizó:  

 

- Paratiroidectomía más autotrasplante en un paciente el cual presentaba una 

recidiva en el remanente de glándula dejado en la cirugía previa, 

(paratiroidectomía subtotal). 

- Se completó la paratiroidectomía subtotal en los 6 casos donde la cirugía 

inicial fue incompleta. 

 

Tras la segunda cirugía presentan valores de calcio y PTHi normales 6 de los 

siete pacientes reintervenidos, con un seguimiento de 124.4 meses, (rango: 48-180).  

 

La paciente restante presentó una nueva recidiva. Se trata de una mujer de 36 

años a la cual inicialmente se le realizó una paratiroidectomía subtotal y 
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posteriormente una paratiroidectomía (exéresis del remanente) más autotrasplante. 

En el seguimiento de la segunda cirugía se le realizaron diferentes estudios de 

localización, encontrando una quinta glándula ectópica en mediastino superior. En 

la tercera intervención se le realizó exéresis de esta glándula.  

 
Tabla XXIX. Descripción de los casos con HPT recidivado: resultados MIBI y cirugía. 

 

 MIBI 1ª QX. 1ª cirugía MIBI Recidiva Reintervención 

1 PTI Paratiroidectomía subtotal PTID ectópica Paratiroidectomía ID+autotrasplante 

2 PTID-PTII Paratiroidectomía  2 gl. PTSD-PTSI Paratiroidectomía SD+2/3 PTSI 

3 PTII Paratiroidectomía 1 gl. PTID ectópica Paratiroidectomía SD+ectópica en 
lig.tirotímico 

4 PTID Paratiroidectomía subtotal PTID No qx. 

5 PTSD-PTID Paratiroidectomía 2gl. 
+timectomía 

PTII Paratiroidectomía SI+1/3 PTII 

6 negativa Paratiroidectomía 3 gl. + 
timectomía 

PTID-PTSI Paratiroidectomía SI+1/3 ID 

7 PTSD-PTII Paratiroidectomía 3 gl. PTID ectópica Paratiroidectomía ID+ timectomía * 

8 PTSD-PTSI Paratiroidectomía 2 gl. PTID ectopica Paratiroidectomía ID**+ Quiste de PT 

9 PTSD-PTSI Paratiroidectomía subtotal PTSD No qx 

10 negativo Paratiroidectomía 1 gl. PTID No qx 

 

• *quinta glándula en timo. 

• ** glándula ectópica localizada en mediastino superior 

PTID: paratiroides inferior derecha PTSD: paratiroides superior derecha 

PTII:  paratiroides inferior izquierda PTSI:  paratiroides superior izquierda 
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Tras realizar el estudio univariante los factores relacionados de forma 

significativa con la recidiva del HPT en el síndrome MEN 1 son la técnica 

quirúrgica sobre las paratiroides, la realización de timectomía y el seguimiento 

medio, (tabla XXX).  
 

 

Tabla XXX. Estudio univariante de los factores relacionados con la recidiva. 

 

Recidiva 
 

Si No 
p 

Edad de diagnóstico del HPT 36.4 39.4 ns 

Clínica  

       Asintomáticos 

       Sintomáticos 

 

7 

3 

 ns 

Mutación 

     1650delC- ter 558 exon 10 
  
     694 A>T+707-708del CG+insT exon 3
  
     1070insC-366ter exon 7  
 

 

8 

1 

1 

 

31 

- 

3 

ns 

Calcemia (mg/dl) 11.6 11.6 ns 

Fosforemia (mg/dl) 2.7 2.6 ns 

PTHi 162.7 145 ns 

Densitometría  

     Normal 

     Patológica 

 

- 

5 

 

12 

15 

ns 

Técnica quirúrgica 
      Paratiroidectomía subtotal 

      Paratiroidectomía 3 glándulas 

      Paratiroidectomía 2 glándulas 

      Paratiroidectomía 1 glándulas 

 

3 

2 

3 

2 

 

37 

2 

- 

2 

0.0005 

Timectomía bilateral 

      Si 

      No 

 

2 

8 

 

27 

14 

0.0005 

Seguimiento medio (meses) 111 54.3 0.001 
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IV.3.5.  Tumores pancreáticos 
 

De los dieciocho pacientes que presentaron afectación duodeno-pancreática, 

se han estudiado diecisiete ya que uno se perdió en el seguimiento. La edad media 

es de 40.6 años (rango: 17- 59), 8 mujeres y 9 hombres.  

 

Las mutaciones más frecuentes detectadas en este grupo fueron la 1650delC 

exon 10 en 12 casos (70.6%) y la 1070insC-366ter exon 7 en dos casos (11.8%), 

(tabla XXXI) 

 

La edad media de aparición de los tumores pancreáticos en los pacientes con 

la mutación 1650delC-ter558 exon 10 es significativamente mayor que en el resto 

de mutaciones (44.6 años vs 31, 35, 33, 5 y 30 años) (p<0.04), (tabla XXXI) 

 
Tabla XXXI. Mutaciones de los pacientes con tumor pancreático y edad media de aparición 

del mismo en cada mutación. 

 

MUTACIÓN (N) Tm. Pancreático (%) Edad de dx. 

1650delC-ter558 exon 10 (68) 12 (17.6%) 44.6* 

694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 (1)   1 (100%) 31 

Cys421Arg exon 9 (2)   1 (50%) 35 

1070insC-366ter exon 7 (4)   2 (50%) 33,5 

c.1461-2A>C exon 10 (1)   1 (100%) 30 

 Total (76) 17 (22.3%) 40,6 

   *p<0.04 

 

 

La edad media de diagnóstico del tumor duodenopancreático en cada una de 

las familias es similar, no existiendo diferencias significativas. (Tabla XXXII)  

 

Los tumores encontrados fueron: 9 gastrinomas (4 casos de hipergastrinemia 

sin tumor localizado), 4 insulinomas, 3 tumores no funcionantes y un vipoma. 
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Tabla XXXII. Distribución de los tumores pancreáticos por familias y edad media de 

disgnóstico del mismo en cada una. 

 

FAMILIA n Edad media de dx. (rango) 

II 3    39    (35-41) 

IV 3    54    (49-59) 

III 3    43.7 (33-53) 

XIII 2    33.5 (17-50) 

VI 1    58 

VIII 1    32 

VII 1    35 

X 1    31 

XIV 1    30 

XV 1    35 

Total 17    40.6 (17-59) 

 

  

Aunque no existe una relación significativa entre el genotipo y el tipo de 

tumor duodenopancreático diagnosticado, (tabla XXXIII), encontramos que cuatro 

de los cinco gastrinomas y tres de las cuatro hipergastrinemias presentan la 

mutación 1650delC exon 10. La distribución de los diferentes tipos de tumor en 

cada una de las familias es variable, así no encontramos predisposición familiar a 

presentar un tipo específico de tumor duodenopancreático, (tabla XXXIV). 

 

 
Tabla XXXIII. Tipo de tumor pancreático. Distribución por mutación 

 

TIPO TUMOR PANCREAS  
MUTACIÓN 
 insulinoma gastrinoma no funcionante vipoma 

1650delC-ter558 exon 10 2 7 2 1 

694A>T+707-708del CG+insT 1 0 0 0 

Cys421Arg exon 9 0 0 0 0 

1070insC-366ter exon 7 1 1 0 0 

c.1461-2A>C exon 10 0 0 1 0 
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Tabla XXXIV. Tipo de tumor pancreático. Distribución por familias 

 

TIPO TUMOR PANCREAS FAMILIA 
  insulinoma gastrinoma no funcionante vipoma 

 II 0 3 0 0 

 III 0 2 1 0 

 IV 0 1 1 1 

 VI 0 1 0 0 

 VII 0 1 0 0 

 VIII 1 0 0 0 

 X 1 0 0 0 

 XIII 1 1 0 0 

XIV 0 0 1 0 

XV 1 0 0 0 

 Total 3 9 2 1 

 

 

 

Si comparamos la edad de aparición de los diferentes tipos de tumores 

duodenopancreáticos observamos que los insulinomas aparecen a una edad 

temprana (p<0.05), 28.7 años, a diferencia del resto de tumores, gastrinoma, no 

funcionantes e hipergastrinemias, que aparecen a una edad media de 47, 41.3 y 48 

años respectivamente, (tabla XXXV). 

 

 
Tabla XXXV. Edad media de diagnóstico de los tumores pancreáticos. 

 

TIPO DE TUMOR N Edad media de dx. 

Gastrinoma 9 47    (33-69) 

Insulinoma 4 28.7 (17-35)* 

No funcionante 3 41.3 (30-49) 

Vipoma 1 59 

       *p<0.05  
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Gastrinomas 
 

 La edad media de los cinco pacientes que presentaban un gastrinoma es de 

47 años (rango: 35-58), siendo dos mujeres y tres hombres.  

 

La mutación más frecuente en los sujetos con gastrinoma ha sido la 

1650delC exon 10 encontrada en cuatro casos, cuya edad media era de 46.25 años. 

El caso restante de 50 años, presentaba la mutación 1070insC exon 7. 

 

Cuatro pacientes presentaban clínica (síndrome Zollinger-Ellison) y uno era 

asintomático, siendo diagnosticados por las pruebas bioquímicas. 

  

Los valores medios de gastrina son de 580 pg/dl (332-790); a tres pacientes 

se les realizó un test de comida siendo positivo en todos. El diagnóstico por imagen 

se realizó mediante TAC abdominal en todos los casos, detectando la lesión. Se 

realizó ecoendoscopia y RMN en 2 casos siendo ambas positivas. 

 

La técnica quirúrgica en todos los casos fue pancreatectomía corporo-caudal, 

enucleación de las lesiones en cabeza pancreática y duodenotomía con revisión del 

duodeno y exéresis de las lesiones presentes.  

 

El tamaño medio del tumor fue de 1.6 cm. (rango: 0.5-5 cm), siendo en todos 

los casos múltiple. La localización de los tumores fue: duodeno y páncreas en 2 

casos y páncreas en 3 ( dos en cuerpo y cola y uno en cabeza).  

 

Dos casos fueron malignos: uno por presentar metástasis hepáticas en la 

evolución y otro por presentar invasión de grasa peripancreática y ganglios 

metastásicos.  

 

El seguimiento medio es de 64.8 meses (rango: 24-120). La tasa de curación 

es de 60%. 
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Un caso presentó recidiva del gastrinoma. Se trata de una paciente de 53 

años a la que inicialmente se le realizó una pancreatectomía corporocaudal y 

enucleación de un nódulo en cabeza pancreática. El informe anatomopatológico 

informó de nódulo de 0.5 cm., correspondiente a gastrinoma en cabeza de páncreas 

y múltiples nódulos menores de 0.2 cm. en cuerpo asociados a focos de 

nesidioblastosis. 72 meses después de esta cirugía presentó un aumento de los 

valores de gastrina detectándose en las diferentes pruebas de imagen un gastrinoma 

de 1 cm. a nivel de cabeza de páncreas por lo que se reintervino realizando se 

enucleación del mismo.  

 

La edad media de los 4 casos que presentan hipergastrinemia era de 48 años, 

siendo dos mujeres y dos hombres. De éstos, un caso presentaba clínica de 

Zollinger-Ellison. Todos los pacientes estaban intervenidos previamente de HPT, no 

presentando hipercalcemia cuando se estudió la hipergastrinemia. Los valores 

medios de gastrina en estos sujetos fueron de 302 pg/dl (210-499). Tras realizar los 

diferentes estudios de localización (eco-endoscopia, TAC abdominal y RNM), en 

ningún caso  se detectó lesión en páncreas y/o duodeno por lo que se optó por el 

segumiento. Todos los pacientes recibieron tratamiento con con inhibidores de la 

bomba de protones, estando asintomáticos.  

 

Insulinomas 
 
La edad media de los cuatro pacientes con insulinoma es de 28.7 años (17-

35), siendo dos de ellos hombres. 

 

La mutación encontrada en estos casos ha sido 1650delC exon 10 en dos 

casos, 694 A>T+707-708del CG+insT exon 3 en un caso y 1070insC exon 7 en el 

restante. 
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Los cuatro pacientes presentaban clínica de mareos y sudoración que 

mejoraba con la ingesta de hidratos de carbono, compatible con crisis de 

hipoglucemia.  

 

Los valores medios de glucemia, insulina y peptido C fueron 46.2 mg/dl 

(rango: 33-62), 30.2 uUI/ml (rango: 16.8-45) y 5.2ng/ml (rango: 2.7-9.2) 

respectivamente. El test de ayuno se realizó a los cuatro pacientes, siendo positivo 

en todos.  

 

El diagnóstico por imagen fue realizado mediante TAC en los cuatro casos y 

mediante ecoendoscopia en tres casos. La localización del tumor fue: cuerpo y cola 

de páncreas en un paciente y cabeza, cuerpo y cola en tres.  

 

En todos los casos se realizó pancreatectomía corporo-caudal y revisión de la 

cabeza pancreática, enucleando en tres de ellos lesiones localizadas en la cabeza. 

 

El tamaño medio del tumor fue de 2.1 cm. (rango:1.3-3 cm.) y en todos los 

casos se encontraron múltiples focos de insulinoma en la pieza extirpada. 

 

El seguimiento medio es de 28.7 meses (rango:17-35).  

 

Un caso (el paciente más joven) presentó una recidiva local a los 18 meses 

de la primera cirugía. En la reintervención, se le practicó enucleación de la lesión 

presente en la cabeza pancreática, estando posteriormente asintomático con valores 

de insulina normales (seguimiento tres años). Aunque no existe una relación 

estadísticamente significativa, la recidiva se ha presentado en el paciente con la 

mutación en el exon 7, descrita en la literatura como exon relacionado con tumores 

más persitentes y recidivantes.  
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Tumores no funcionantes de páncreas 
 
Tres pacientes en el estudio clínico desarrolla tumores de páncreas no 

funcionantes, siendo la edad media del diagnóstico de 41.3 años (rango:30-49). 

 

La mutaciones encontrada ha sido 1650delC exon 10 en 2 casos (66.7%9) y 

c.1461-2ª>C exon 10 en un caso (33.3%). 

 

Los tres pacientes tras el diagnóstico mediante TAC abdominal fueron 

intervenidos, realizándose en los tres casos una enucleación de la lesión que se 

encontraba localizada en el cuerpo-cola de páncreas. El tamaño medio del tumor fue 

de 3 cm. (rango:2.3-3.5). 

 

En el seguimiento, hasta el momento actual, ningún paciente a presentado 

recidiva o metástasis a distancias secundarias al tumor pancreático. 

 

 

IV.3.6.  Tumores hipofisarios 
 

Veintidós pacientes (27.5%) presentaban patología hipofisaria, 13 mujeres y 

9 hombres, siendo la edad media de diagnóstico de 32 años (rango: 12-60). 

 

La mutación más frecuente encontrada en los pacientes con patología 

hipofisaria fue la 1650delC exon 10 en 18 casos (81.8%). El resto de mutaciones 

presentaban una frecuencia menor del 10%. Al relacionar la presencia de patología 

hipofisaria con los diferentes genotipos, no encontramos relación significativa. En 

todas las mutaciones la edad de aparición del tumor hipofisario es similar, no 

existiendo diferencias significativas, (tabla XXXVI). 
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Tabla XXXVI. Mutaciones de los pacientes con tumor Hipofisario. 

 

MUTACIÓN (N) Tm. Hipofisarios (%) Edad Media (rango) 

1650delC-ter558 exon 10 (68) 18 (26.5%) 31(17-60) 

694 A>T+707-708del CG+insT exon 3  (3)   1 (33.3%) 31 

Cys421Arg exon 9 (2)   1(50%) 30 

Gln261x(CAG/TAG) exon 4 (3)   1 (33.3%) 45 

1070insC-366ter exon 7 (4)   1 (25%) 40 

Total (80) 22 (27.5%) 32 

  
  

El tipo de tumor encontrado fue: 20 prolactinomas (2 macroprolactinomas 

y 18 microprolactinomas) y dos tumor es productores de GH.  

 

 De los pacientes con prolactinoma 19 presentaban clínica secundaria a la 

hiperprolactinemia y ninguno clínica secundaria al crecimiento tumoral. En las 

determinaciones de laboratorio los valores medios de prolactina en los pacientes con 

prolactinoma fueron de 1955 ng/ml (rango: 250-7000). 

 

Los dos pacientes que presentaban un tumor productor de GH, 

diagnosticado por la elevación de GH en sangre, estaban asintomáticos en el 

momento del diagnóstico. 

 

El diagnóstico por imagen se realizó mediante TAC y RMN (tabla 

XXXVIII), destacando que en dos casos donde existía hiperprolactinemia el TC no 

demostró la existencia de tumoración hipofisaria, siendo la RM la que detectó tumor 

en uno de los casos. 

 
Tabla XXXVIII. Resultados TAC y RMN. 

 

 PATOLÓGICA NORMAL NO REALIZADO 

TAC 20 2 - 

RMN 13 1 8 
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El tratamiento aplicado fue:  

 

- Quirúrgico en tres casos de macroprolactinoma, realizando cirugía 

transesfenoidal.  

- Médico en 16 casos de microprolactinoma. En todos los casos hubo una 

mejoría clínica y analítica. Dos pacientes no han seguido tratamiento. 

 

El seguimiento medio es de 3.5 años (rango: 10-2), estando todos 

controlados (sin crecimiento tumoral ni hiperprolactinemia), excepto una paciente 

de 41 años, con un macroprolactinoma que presentó una recidiva a los 3 años y está 

siendo controlada con tratamiento médico. 

 

 

IV.3.7.  Otras alteraciones endocrinas asociadas con MEN 1 
 
a.- Patología suprarrenal 
 

Cuatro pacientes presentan patología suprarrenal, con una edad media de 

53 años (rango: 43-58). La mutación responsable del síndrome en los cuatro casos 

es 1650delC exon 10. El diagnóstico se realizó mediante análisis bioquímico en el 

caso del feocromocitoma (unilateral) y por las pruebas de imagen los tres restantes 

(un quiste suprarrenal y dos adenomas no funcionantes). 

 

b.- Patología tiroidea 
 

Cuatro pacientes presentan patología tiroidea. La edad media es 47 años (25-

69), siendo tres mujeres y un hombre. La distribución por familias y mutación se 

expresa en la tabla XXIX. 
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Tabla XXIX. Distribución por mutación y familia de los pacientes con patología tiroidea. 

 

MUTACIÓN FAMILIA N % 

1998/298 1 25,0 

1998/52 2 50,0 

 

1650delC exon 10 

 1999/22 1 25,0 

 
 

La patología tiroidea hallada fue: dos bocios multinodulares, un 

hipertiroidismo por enfermedad de Graves Basedow y un nódulo tiroideo que 

correspondió a un adenoma folicular. 

 

 

c.- Carcinoide bronquial 
 

Una paciente de 38 años, con la mutación 1650insC exon 10 presentó un 

carcinoide bronquial. Como hemos visto en el estudio de la relación genotipo-

fenotipo encontramos una relación entre la mutación 1650insC exon 10 y la 

aparición de Carcinoide bronquial.  

 

El carcinoide bronquial fue la primera manifestación de la enfermedad, en 

el estudio preoperatorio del mismo se detectó una hipercalcemia acompañada de un 

aumento de los valores de PTHi, lo que llevó a sospechar la posibilidad de un Sd. 

MEN 1, que posteriormente se confirmó con el estudio genético. 

 

Se la realizó una resección del carcinoide bronquial y en un segundo 

tiempo una paratiroidectomía subtotal más timectomía. El seguimiento es de 5 años 

y  la pacientes está asintomática. 
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V. DISCUSION 
 

El síndrome MEN 1 es un trastorno hereditario, autosómico dominante. Se 

caracteriza por la aparición de hiperfunción o hiperplasia en dos o más glándulas 

endocrinas, afectando principalmente a paratiroides, hipófisis y duodeno-páncreas (13, 

14,15, 16, 225).  

 

La definición de síndrome MEN 1 implica el diagnóstico de al menos dos de 

estos tumores en un mismo sujeto, aunque para la inclusión de una familia como MEN 

1 se exige que, además del sujeto con dos neoplasias, otro miembro de la familia  de 

primer grado manifieste al menos una de ellas (53).  

 

 Los primeros casos de MEN 1 fueron definidos en la década de los 60 y no fue 

hasta casi 40 años más tarde cuando se descubrió el gen asociado al síndrome, el gen 

MEN 1, basándose en la hipótesis de Knudson de los “two-hit”, según la cual, para que 

se desarrolle un tumor es necesario que se inactiven los dos alelos de un gen supresor 

de tumores (22). En 1988, se asoció el síndrome a la región cromosómica y en 1997, 

Chandrasekharappa, identificó y clonó el gen MEN 1 en la región 11q13, 

demostrándose en ellos la correlación entre la existencia de mutaciones en el gen en la 

línea germinal de casos familiares y el desarrollo de la enfermedad en los portadores 
(27).  

 

 El desarrollo de los tumores en el síndrome MEN 1 se produce gracias a dos 

pasos que dan lugar a la inactivación de los dos alelos del gen MEN 1 (22). El primer 

paso, consiste en la mutación inactivante del gen y ocurre a nivel germinal, es decir, en 

todas las células del organismo. El segundo paso, se produce a nivel somático, es decir 

en el órgano de riesgo, y supone la pérdida de la región cromosómica dónde se 

encuentra el alelo normal.  Esto tiene importantes implicaciones en el manejo del 
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paciente con síndrome MEN 1. En primer lugar, dado que la mutación se hereda a nivel 

de todas las células, el estudio genético del síndrome se puede realizar a partir de 

material genético de leucocitos que pueden ser obtenidos a partir de sangre periférica. 

De tal forma que la ausencia de mutación del gen MEN 1 en estas células implicaría 

descartar el síndrome en estos individuos. En segundo lugar, la falta de mutación en 

sangre y la existencia de tumor, excluye el diagnóstico de MEN 1 y asigna la condición 

de tumor esporádico. Ser portador de la mutación condiciona aspectos diferenciales 

respecto a los tumores esporádicos que deben ser tenidos en cuenta en el momento del 

tratamiento y seguimiento. 

 

En sentido estricto, cualquier variación en la secuencia normal del ADN es una 

mutación, sin embargo, se denomina mutación el cambio del ADN que se asocia al 

desarrollo de un síndrome. Se reserva el término de polimorfismo para los cambios que 

se encuentran normalmente en la población general y no alteran la función de la 

proteína. Actualmente, hay recogidas cerca de 300 mutaciones responsables del MEN 1, 

siendo el 45% pequeñas deleciones, el 25% cambio de un nucleótido que origina un 

codón stop, el 15% pequeñas inserciones, el 10% cambios de un aminoácido, el 5% 

cambios anómalos y menos del 5% grandes reordenamientos. En nuestra experiencia lo 

más frecuente es la deleción de una cisteína en la posición 1650 (72.7%). Además de la 

variedad de mutaciones encontradas, éstas están distribuidas a lo largo de todo el gen, y 

aunque hay zonas en donde se han identificado mutaciones con una frecuencia 

relativamente mayor, no existen verdaderos puntos calientes. Por ello, podemos 

encontrar mutaciones a lo largo del gen, en las uniones intron y exon y en zonas de 

unión entre menin y las proteínas que interaccionan con él (33, 43). Recientemente, se han 

identificado secuencias promotoras y reguladoras del gen que pueden presentar 

mutaciones o alteraciones de la metilación. Esto conlleva que en los casos en los que no 

se encuentra una mutación se puede deber a que esté en zonas del gen fuera de la región 

codificante o a que sean grandes deleciones o reordenamientos que son imposibles de 

detectar con técnicas habituales. Por todo ello, la búsqueda de mutaciones debe seguir 



Discusión                                                                                                           133 

  

 

una serie de pasos. En primer lugar, se busca la mutación a lo largo de la zona 

codificante (1830pb) junto con las uniones intrón-exón; generalmente, se realiza con 

amplificación por PCR y posteriormente, técnicas de detección como pueden ser SSCP, 

DGGE o secuenciación. En segundo lugar, si no encontramos mutación es necesario 

buscar grandes reordenamientos con técnicas como el Southern-blot o estudiar 

alteraciones de las secuencias promotoras y reguladoras del gen (41).  

 

Cuando se estudian casos de MEN 1 con historia familiar, se detecta mutación 

en la línea germinal en un 80-90%, mientras que en los MEN 1 denominados 

esporádicos (pacientes con dos o más tumores del síndrome) este dato se sitúa en torno 

al 40-60% de ellos, siendo un 10% de novo (33, 38, 40- 43, 226). En nuestra serie de los 12    

MEN 1 familiares, 10 tenían mutación (83.3%) y de 7 casos de MEN 1, 6 tenían 

mutación (85.7%). En pacientes con tumor único y sin historia familiar de MEN 1, la 

probabilidad de que exista mutaciones del gen MEN 1 en línea germinal es muy baja 

(<2%). Por ello, no se aconseja realizar de forma sistemática el despistaje genético en 

pacientes con tumores hipofisarios, paratiroideo o tumor carcinoide (39, 44, 45, 46,47). En el 

caso de tumores pancreático, no se aconseja realizar el despistaje en todos los tumores 

pancreáticos excepto en el gastrinoma. Baudi encuentra que el 5% de los gastrinomas, 

considerados como esporádicos, presentan mutación del gen MEN 1 a nivel germinal 
(227).  

 

La búsqueda de mutaciones MEN 1 es un proceso largo y costoso, siendo 

necesario rentabilizar el trabajo realizando una apropiada selección de los pacientes a 

los que se les debe realizar el estudio genético. Se ha planteado en que situaciones es 

más útil realizar el estudio genético. Dackiw (226) estudió la rentabilidad del estudio 

genético para detectar mutación en pacientes con MEN 1 atípicos, denominando así a 

aquellos sujetos con dos o más tumores, siendo alguno de ellos localizados en glándulas 

endocrinas diferentes de paratiroides, páncreas e hipófisis, y que además presentan 

historia familiar. Observó que el 66.7% presentaban mutación germinal del gen MEN 1. 
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A su vez, demostró que encontraba mutación en todos los sujetos con MEN 1 familiar y 

por el contrario en ningún paciente con MEN 1 esporádico encontró mutación. En 

líneas generales, en la actualidad, según el último consenso (53) se aconseja realizar el 

estudio genético a los pacientes que cumplen con la definición de MEN 1, tanto familiar 

como esporádico. Además, se debe realizar en caso de pacientes con HPT familiar, 

tumores paratiroideos múltiples en sujetos menores de 30 años, HPT recurrente, 

gastrinomas a cualquier edad y tumores pancreáticos endocrinos múltiples a cualquier 

edad. En nuestro estudio, sólo encontramos mutación en aquellos pacientes que 

cumplían los criterios de MEN 1. El resto de sujetos no presentaban mutación. Una de 

las causas por las cuales en nuestra serie los demás criterios no aumentan la eficacia del 

test genético para detectar pacientes con MEN 1, puede ser la realización de la historia 

clínica de forma exhaustiva. De tal forma que muchos pacientes que inicialmente eran 

casos de tumor único (gastrinoma único o HPT en edad joven), tras la historia eran 

casos de MEN 1 por presentar antecedentes familiares.  

 

Una vez detectada una alteración en la secuencia de ADN, debemos tener en 

cuenta el efecto que tiene sobre la proteína MENIN. Existen mutaciones claramente 

inactivantes, pero otras pueden no alterar o no la función de menin, por ejemplo los 

casos donde lo que se produce es un cambio de un aminoácido por otro. En éstos casos 

debemos ser cautelosos. Por ello, lo primero que debemos realizar al encontrar una 

alteración del gen MEN 1 es comprobar si ésta está descrita en la base de datos del 

genoma humano como responsable del síndrome. En el caso de no estarlo, debemos 

comprobar si se trata de una alteración presente en la población general, es de un 

polimorfismo. Para descartar que no se trate de un polimorfismo debemos analizar el 

ADN de al menos 100 individuos control. En nuestra muestra dos, de las nueve 

alteraciones del gen MEN 1 encontradas, no estaban descritas en la base de datos del 

genoma humano como responsables del síndrome. Tras analizar el ADN de 200 

individuos se comprobó que la alteración Cys421Arg en el exon 9 era una mutación y 

Ala541Thr en el exon 10 un polimorfismo. Además, debemos recordar que las 
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mutaciones del gen MEN 1 nunca deben aparecer en individuos sanos que por su edad 

deberían haber desarrollado el síndrome y, por el contrario, debe detectarse en todos los 

enfermos. 

 

La identificación del gen MEN 1 como responsable del síndrome y el estudio 

genético de los familiares de riesgo de los probandos, nos permite identificar a los 

portadores que serán sometidos a estudios clínicos y algo que no es menos importante, 

evitará la realización de pruebas innecesarias a los sujetos no portadores (228). En nuestra 

experiencia a partir de 15 probandos, se han estudiado 130 sujetos de riesgo. Tras 

realizar el estudio genético se han detectado 67 (51.54%) portadores y 63 (48.46%)  no 

portadores. 

 

Una cuestión muy discutida durante tiempo ha sido determinar a qué edad 

realizar el estudio genético. El objetivo es comenzar el estudio antes de que se inicie la 

enfermedad. Basándonos en que la prevalencia del síndrome MEN 1 en menores de 5 

años es de 0% y en sujetos entre 10-20 años del 40%, actualmente todos los expertos 

recomiendan realizar el estudio genético antes de los 5 años. A partir de esta edad 

algunos autores aconsejan comenzar algunos de los estudios bioquímicos orientados a 

diagnosticar las patologías del MEN 1 (53).  

 

Tras realizar el estudio genético y detectar los sujetos portadores, estos deben 

ser sometidos a una serie de pruebas de laboratorio y de imagen con el fin de realizar el 

diagnóstico de las diferentes patologías del síndrome MEN 1. Actualmente existe 

consenso sobre las pruebas que se deben realizar (tabla XXX). En cuanto a la edad 

depende de los autores, generalmente se comienza entre los 5 y 10 años. Según el 

último consenso cada prueba debe realizarse a una edad en función de la posibilidad de 

aparición de la enfermedad (53).  
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Tabla XXX. Programa de despistaje tumoral en portadores de mutaciones del gen MEN 1 

 

NEOPLASIA 
Edad de 

inicio (años)
Análisis anual 

Imagen cada 2 
años 

Hiperparatiroidismo 8 Calcio (mejor iónico), PTHi ninguno 

Gastrinoma 20 
Gastrina, 

Test de estímulo con secretina 
ninguno 

Insulinoma 5 Glucosa en ayunas, insulina ninguno 

Otros tumores   
enteropancreáticos 

20 
Cromogranina A, glucagón, 

proinsulina 

Octreoscan, 

TC o RNM 

Hipófisis 5 Prolactina, IGF-I RNM 

Carcinoide bronquial 20 ninguno TC 

 

 

La realización del estudio clínico en base al screening genético, nos permite 

detectar las diferentes patologías de forma muy precoz, en fase asintomática. Así según 

algunos autores el diagnóstico por datos bioquímicos nos permite diagnosticar las 

patologías incluso dos décadas antes de aparecer la clínica (57, 228, 229). En nuestra serie 

tras realizar el estudio clínico a los sujetos portadores encontramos que el 22.2% de los 

sujetos no presentaban patología, teniendo una edad significativamente menor que 

77.8% de pacientes que tenían alguna patología (23.3 años vs 38.5 años; p<0.0005). 

Esto va a permitir que en los sujetos sin patología inicialmente, el diagnóstico de las 

diferentes alteraciones del MEN 1 se realice muy precozmente, evitando así la aparición 

de clínica secundaria a éstas (afectación ósea, nefrolitiasis, úlceras pépticas, etc). 

 

Hasta el momento, no se ha descrito una relación directa entre el genotipo y el 

fenotipo en los pacientes MEN 1 (33, 38, 126, 213, 214). Así podemos encontrar sujetos con la 

misma mutación y una evolución muy variable de la enfermedad. Esta variabilidad se 

da tanto en el tipo de tumor que se desarrolla, como en sus características (edad de 

presentación y agresividad). Por otra parte, encontramos que sujetos con la misma 



Discusión                                                                                                           137 

  

 

patología presentan un espectro amplio de mutaciones. A pesar de estos hallazgos, 

diferentes estudios sugieren la existencia de una relación entre el genotipo y fenotipo, 

así como entre el genotipo y la evolución de las diferentes patologías. Barts et al. (214) en 

su estudio afirma que se puede predecir el comportamiento biológico de los tumores 

pancreáticos conociendo la mutación; el 55% de los pacientes con tumores en los 

exones 2, 9, 10 presentan tumores malignos en comparación con el resto de mutaciones 

que presentaban un 10% de tumores malignos. Calender et al. (215) describió una 

relación entre la existencia en el estudio genético de mutaciones truncadas y el 

desarrollo de tres órganos afectos, generalmente con un comportamiento más agresivo. 

También, describe relación entre el desarrollo de HPTP aislado y mutaciones 

localizadas en los exones 2 y 7. Por otra parte, Kouvari (215)  encuentra una relación 

entre la presencia de tumores hipofisarios y mutaciones en el exon 2, y tumores 

pancreáticos y mutaciones sin sentido. También se describe relación entre el desarrollo 

de tumores carcinoides (bronquiales y tímicos) y las mutaciones localizadas en el exon 

10. Este autor no encuentra relación entre el genotipo y el desarrollo y la agresividad de 

la enfermedad.  una relación la enfermedad.  Todas estas investigaciones sugieren en 

primer lugar que el tipo de mutación específica y su localización en una familia 

individual con MEN 1 podrían estar asociada con la manifestación clínica de MEN 1. Y 

en segundo lugar, descubrir una correlación más específica entre el genotipo y fenotipo 

es probablemente imposible debido a la heterogeneidad de las mutaciones observadas 

en el gen MEN 1. En el síndrome MEN 1, se han descrito la existencia de una 

homogeneidad intrafamiliar, encontrando en la literatura familias dónde es más 

frecuente encontrar prolactinomas y tumores carcinoides (208, 230, 231). Sin embargo, 

podemos encontrar diferencias intrafamiliares, que se pueden explicar por la posible 

existencia de genes modificadores del fenotipo (38, 232). Estos genes son alelos de baja  

penetrancia que se asocian a una pequeña o moderada modificación del riesgo de 

desarrollar un tumor. En el síndrome MEN 1, al contrario que en otras patologías como 

son el cáncer medular de tiroides o el cáncer de colon familiar no polipósico, no se han 

estudiado ampliamente los genes moduladores. Las últimas investigaciones centran los 
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estudios en el gen de la ciclina D1, la amplificación o sobreexpresión de la ciclina 1 se 

relaciona con la modificación del fenotipo de algunos tumores. Una de las líneas de 

investigación actuales es determinar como la detección de los alelos ciclina D1 (gen 

muy próximo al gen MEN 1) podría utilizarse como factores pronóstico en familias de 

MEN 1, así como en aquellos casos en los que se observa una predisposición familiar a 

desarrollar uno o varios tipos de cáncer. 

 

El Hiperparatiroidismo (HPT) es la afectación más frecuente del MEN 1, 

siendo su penetrancia a los 50 años cercana al 100%. Se suele manifestar en la segunda 

época de la vida (30 años antes que el HPT esporádico) (17, 57). En nuestra serie, la 

penetrancia del HPT en los sujetos portadores es del 86.2% a los 40 años y del 100% a 

los 50 años.   

 

A diferencia del HPT primario (HPTP) donde la afectación uniglandular es la 

más frecuente, el MEN 1 se caracteriza por presentar una afectación multiglandular 

cuyo sustrato morfológico parece ser de tipo adenomatoso ya que se trata 

mayoritariamente de lesiones monoclonales (26, 64, 67). Todas las glándulas no se afectan 

en el mismo momento (64), así existen diferencias en cuanto a volumen (67), tamaño (87) y 

peso de las glándulas afectas (121, 233). Además, aunque raramente, algunos autores han 

descrito casos de MEN 1 donde hay afectación uniglandular (66, 87).  

 

Aunque suele ser asintomático, este concepto es discutido ya que la afectación 

ósea (osteopenia u osteoporosis) es elevada en los pacientes jóvenes. Burgess (61) 

demostró que había osteopenia grave en el 44% de los pacientes MEN 1 que 

presentaban un HPT con hipercalcemias asintomáticas. En nuestro grupo, de las 32 

densitometrías realizadas, 20 fueron patológicas siendo la edad media de 38,2 años, el 

menor de los sujetos tenía 17 años y clínicamente estaba asintomático. De los 20 

pacientes que presentaban afectación ósea (5 osteopenia y 4 osteoporosis), 9 estaban 

asintomáticos. Según nuestra experiencia la afectación ósea se encuentra relacionada de 
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forma directa con la edad, aunque no hay que olvidar que suele aparecer de forma muy 

precoz.  Debido a la aparición de afectación ósea precoz, hay autores que defienden 

realizar una cirugía precoz (en fase de HPT asintomático). Esta conducta sería el medio 

más eficaz para evitar la perdida de masa ósea. Una alternativa a la cirugía sería la 

realización de densitometría anualmente a los pacientes con normocalcemia, de forma 

que la enfermedad ósea se detectaría en fases muy precoces (234).  

 

A diferencias del HPTP esporádico, donde la gammagrafía con sestamibi 

localiza un 80-90% de los adenomas, en el caso del HPT en el MEN 1 su sensibilidad 

disminuye de forma significativa. Por ello, la utilización de la gammagrafía en la 

cirugía primaria del HPT en el MEN 1 con el fin de localizar las glándulas afectas, es 

discutida (63). La mayoría de autores aconsejan realizar la gammagrafía con el objetivo 

de localizar posibles glándulas ectópicas y/o supernumerarias, ya que en la literatura se 

describe que la frecuencia de glándulas supernumerarias en el MEN 1 es de hasta un 

30%, mayor a la existente en la población normal, 15% según Akerstrom et al (81). El 

descubrimiento por gammagrafía de posibles glándulas ectópicas o supernumerarias 

además de facilitar la cirugía, nos permite extirpar todo el tejido paratiroideo evitando 

recidivas. En nuestra experiencia, al igual que en la literatura, la sensibilidad del 

sestamibi para detectar la afectación multiglandular fue muy baja, no encontrando en 

ningún caso glándulas ectópicas o supernumerarias.  

 

Actualmente los criterios de la indicación del tratamiento quirúrgico para el 

HPT en el MEN 1 deben basarse en los mismos que el HPT esporádico (71), aunque está 

discutido el criterio de la gravedad de la afectación ósea. Así, debería indicarse la 

cirugía no sólo en los casos de osteoporosis, si no también en los casos de osteopenia.  

 

Debido a las características del síndrome (afectación multiglandular, no 

sincrónica) (17, 65- 69),  realizar un tratamiento precoz implicaría descubrir menos 

afectación glandular y por tanto más dificultades para una identificación glandular 
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completa y quizá más riesgo de hipoparatiroidismo. Por otra parte, una cirugía tardía 

supone una mayor probabilidad de realizar una paratiroidectomía subtotal satisfactoria, 

pero a costa de que el paciente haya quedado expuesto más tiempo a los efectos de la 

enfermedad; siendo prudente recomendar la paratiroidectomía de forma individualizada 

tanto en función de la gravedad del HPTP como de la edad (70).  

 

El tratamiento quirúrgico en el HPT del MEN1 debe seguir tres criterios 

básicos: 1) conseguir y mantener unos valores de calcio normales durante el mayor 

tiempo posible evitando la persistencia o recurrencia de la hipercalcemia, 2) evitar la 

hipocalcemia secundaria a la cirugía, cuyas consecuencias en pacientes jóvenes pueden 

ser peores que su propia enfermedad y 3) facilitar las reintervenciones en la enfermedad 

recurrente (235).  

  

Aunque la mayoría de los cirujanos expertos abogan por una cirugía basada en 

la exploración bilateral realizando paratiroidectomía subtotal o total con autotrasplante,  

aún existen controversias en el tratamiento quirúrgico del HPT-P del MEN 1. No está 

indicado realizar cirugía mínimamente invasiva o una cirugía donde se extirpen menos 

de tres glándulas (87, 234, 236, 238). Se recomienda realizar criopreservación, y se debe 

asociar la timectomía bilateral transcervical. La timectomía tiene como fin eliminar el 

tejido tímico que puede albergar a glándulas supernumerarias en su interior, las cuales 

pueden ser la causa de una recurrencia del HPT tras la cirugía (236). Los resultados de la 

cirugía del HPT en el MEN 1 son muy dispares. Estas diferencias se deben en primer 

lugar a que los estudios no son comparables en el tiempo de seguimiento medio, siendo 

muy dispares. Por otra parte la edad de diagnóstico de los pacientes y la cirugía 

realizada tampoco son comparables (78, 79, 231, 238- 241).  

 

 Las dos técnicas aceptadas en el tratamiento del HPTP asociado al MEN1: la 

paratiroidectomía total y la paratiroidectomía subtotal. En teoría ambas técnicas 

tendrían que tener resultados similares en cuanto a tasas de recurrencia y/o persistencia, 
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ya que ambas tienen como fin dejar una cantidad de tejido paratiroideo similar a una 

glándula normal. 

 

La paratiroidectomía total, consiste en eliminar el tejido paratiroideo cervical 

y realizar un autotrasplante a nivel de antebrazo, insertando porciones de tejido 

paratiroideo de aproximadamente 1-2 mm3 a nivel muscular (77). En el caso de pacientes 

con MEN 1, se aconseja dejar menor número de fragmentos que en el caso del HPT 

secundario (10-20 respectivamente), debido a la alta capacidad proliferativa del tejido y 

por tanto al mayor riesgo de la enfermedad recurrente. (242) Como hemos indicado 

anteriormente los resultados de esta técnica varían de unos estudios a otros, así las tasas 

de recurrencia están entre un 0 y 20% (76, 83), estas diferencias se deben esencialmente al 

tiempo de seguimiento de la serie, obteniendo los mejores resultados aquellas que 

tienen periodos cortos. Al contrario de lo que ocurre con las tasas de recurrencia en este 

tipo de cirugía las tasas de hipocalcemia, debidas al fracaso del autoinjerto, suelen ser 

elevadas alrededor del 40-50% (80, 243), aumentando así los riesgos que conlleva la 

hipocalcemia mantenida.   

 

 La paratiroidectomía subtotal (PTSB), hoy por hoy, es la técnica más 

utilizada. Algunos autores opinan que paratiroidectomía “subtotal” es un término 

impreciso que se ha utilizado en la literatura para definir diversos grados de resección 

paratiroidea (70). Estrictamente hablaríamos de PTSB cuando se realiza tras la 

identificación de cuatro glándulas la exéresis de al menos tres de ellas dejando un 

remanente de aproximadamente de 50 mg. (equivalente al tamaño de una glándula 

normal, generalmente referenciado con un clip irreabsorbible). El tamaño de las 

remanente puede variar de unos cirujanos a otros entre 50-60 mg. (121) y 70-80 mg. (70, 76, 

121, 244). 

 

Los resultados obtenidos en cuanto a tasas de persistencia y recurrencia, como 

se expresa a continuación, varían según las series, oscilando entre un 0% a 88% y 12% 
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a 33%, respectivamente (75, 76, 241, 245, 246). Así por ejemplo: Goudet et al. (70) demostraron 

una tasa de hipercalcemia persistente del 19% y recurrente del 15%.  En 1998, Hellman 
(76) encontró, en un estudio prospectivo, tasas de persitencia y recurrente del 22%  y 

44%, respectivamente.  Burgess et al. (245) tras realizar la paratiroidectomía subtotal 

dejando un remanente de 25 mg. obtiene mejores tasas de persistencia y recidiva que 

Hellman, siendo de un 8 % y 19%, respectivamente. O'Riordain et al. (87) tras intervenir 

a 54 pacientes, no tubo ninguna persistencia ni recidivas tras realizar la 

paratiroidectomías subtotal.  Kraimps et al. (66), en su serie presenta tasas de persistencia 

y recidiva de un 14% y 36%, respectivamente. En nuestra experiencia no hemos 

realizado paratiroidectomía total con autoinjerto en ningún caso. La técnica más 

realizada ha sido la paratiroidectomía subtotal, encontrando en estos casos una tasa 

recidiva del 7.5%, comparable con el resto de series; cabe esperar que esta tasa aumente 

cuando el seguimiento de estos pacientes aumente. En un 21.6% (11/51) se realizó una 

cirugía incompleta (dejando más de una glándula paratiroidea), en estos casos la tasa de 

recidiva fue significativamente mayor (63.3%), en concordancia con lo expresado por 

otros autores (76, 87).  

 

Al igual que ocurre con las tasas de recidiva, las tasas de hipocalcemia 

postoperatoria tras realizar una PTSB varía de unas series a otras. Mientras Burgess et 

al. (242) no refiere ninguna hipocalcemia. Hellman et al. (76), en su serie, presentó tasas de 

hipoparatiroidismo del 24%. A pesar de estas variaciones, la hipocalcemia es 

significativamente menor tras la paratiroidectomía subtotal que tras la paratiroidectomía 

total con autotrasplante, esto en parte se explica a que el remanente paratiroideo que se 

deja tras una PTSB suele tener mejor viabilidad que el autoinjerto.  

 

El desarrollo de un método de determinación rápida de PTHi,  descrito por 

primera vez por Nussbaum et al. en 1988 (247), ofrece una valiosa manera de probar 

intraoperatoriamente que se ha realizado una cirugía correcta en el HPT, eliminando 

todo el tejido paratiroideo. En el caso de adenomas su utilidad está clara, por el 
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contrario, está discutida en el caso de patología multiglandular, en especial en pacientes 

con MEN 1 (83, 248- 251). Tonelli et col (83) detectó en la enfermedad multiglandular, un 

descenso gradual de la PTHi, pero dos pacientes con MEN 1 de 16 (12.5%) presentaron 

un descenso similar al de un adenoma, disminuyendo drásticamente los valores de PTHi 

tras la exéresis de la primera glándula, de tal forma que en estos casos a pesar de hacer 

una cirugía incompleta, si hacemos caso estricto a los valores de PTHi la cirugía habría 

sido curativa. Apoyando lo encontrado por Tonelli, Proye et al. (248) observaron que el 

50% de los pacientes con enfermedad multiglandular presentaban una cinética de la 

PTHi intraoperatoria similar al adenoma. Dada esta alta tasa de falsos positivos, hay 

autores, que son más estrictos y consideran que en el caso del HPTP-MEN1 el criterio 

para considerar que la cirugía es correcta sería: descenso de los valores de PTHi del 

80% (86). En nuestra experiencia en el uso de la PTHi en la cirugía inicial es escasa, no 

pudiendo obtener datos significativos.  

 

Dadas las altas tasas de recidiva en el HPT asociado a MEN1, se han intentado 

definir cuales son los factores que influyen en ella. El factor pronóstico más importante 

es el seguimiento, de tal forma que incluso realizando la misma cirugía aquellas series 

con mayor tiempo de seguimiento presentan mayores tasas de recidiva (70, 76, 87 ). Otros 

factores pronósticos de recidiva son la cirugía adecuada, la edad de la intervención y la 

asociación de timectomía (70, 75, 76, 87, 245).   

 

Generalmente, si la cirugía inicial es adecuada esta recidiva o persistencia se 

debe a la capacidad proliferativa del tejido paratiroideo independientemente de la 

cirugía realizada. Así, pueden encontrarse recurrencias a nivel del autoinjerto 

paratiroideo o del remanente que se deja en la PTST. Otras causas de la recidiva son la 

cirugía inadecuada y la presencia de paratiroides supernumerarias, presentes en hasta el 

20-30% de los MEN 1 ( 76). En nuestra experiencia, los factores pronósticos de la 

recidiva son el tiempo de seguimiento medio, la cirugía adecuada y la asociación de 

timectomía. Hemos observado que según pasan los años nuestras tasas de recidiva han 
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ido aumentando, así cuando el seguimiento medio era de 2,6 años (rango:1-14) (año 

2004), la tasa de recidiva de nuestra serie era de 6,1 %; aumentando a un 18.5% cuando 

el seguimiento fue mayor (5.4 años), datos que apoyan lo dicho por otros autores.  

 

 La reintervención va orientada a extirpar el tejido patológico, evitando la 

hipocalcemia. Según  Kivlen (72) la cirugía se debe realizar en aquellos casos en que la 

hipercalcemia sea sintomática o sea necesaria para el control del síndrome Zollinger-

Ellison (118). Deben realizarse pruebas diagnósticas (ecografía cervical, sestamibi, TAC 

y/o arteriografía con determinación selectiva de PTHi) con el fin de localizar el tejido 

patológico y así facilitar la cirugía (252). En los casos de reintervención si se ha 

demostrado útil el uso de la determinación de PTHi intraoperatoria (83), al contrario de 

lo que ocurre en la primera intervención. Las reintervenciones del HPTP en el MEN 1 

suelen tener éxito, con tasas de curación que entre 78% a 91%, aunque en la mayoría de 

sujetos existe una alta probabilidad de desarrollar HPTP recurrente a los 10 años de 

seguimiento, por lo cual hablar de curación puede ser erróneo y algunos autores definen 

el tratamiento del HPTP asociado a MEN 1 como “paliativo” (72, 76, 79, 87, 236).  

 

Los tumores neuroendocrinos duodenopancreáticos (TNEP) aparecen en un 

30-80% de los portadores y constituyen la principal causa de muerte debido a su 

potencial maligno. Suelen aparecer a una edad temprana, generalmente antes de los 40 

años (17, 53, 90-92, 253, 254). Ello implica que el estudio clínico del MEN 1 orientado a 

diagnosticar las patologías pancreáticas se deben realizar en la segunda década de la 

vida, con el fin de diagnosticar precozmente estos tumores. 

 

Los TNEP más frecuentes son los funcionantes (64%), caracterizados por la 

producción de hormonas dando lugar a un cuadro clínico característico. Los tumores 

funcionantes más frecuentes son el gastrinoma y el insulinoma. Más infrecuentes son 

los glucagonomas, VIPomas, GRFomas, y somatostatinomas (16, 180, 255, 256, 257). Los 

tumores no funcionantes se definen como aquellos tumores que carecen de secreción 
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hormonal o sólo segregan polipéptido pancreático, representan el 36% de los TNEP de 

los MEN 1 y suelen dar clínica secundaria a su crecimiento (176- 178, 258). Los tumores 

funcionantes a diferencia de los no funcionantes se suelen diagnosticar precozmente. 

Gracias a la hipersecreción hormonal que los caracteriza, su diagnóstico se puede 

realizar mediante pruebas analíticas y suele ser muy precoz. Por el contrario, el 

diagnóstico de los tumores no funcionantes suele ser mediante las técnicas de imagen, 

las cuales tienen sus limitaciones cuando el tamaño es pequeño. De ahí que si los 

estudio no son los correctos, el diagnóstico se realiza cuando los tumores son de mayor 

tamaño, aumentando así el riesgo de metástasis. La presencia de metástasis a distancia 

se ha relacionado en la mayoría de estudios con el tamaño del tumor, de tal forma que 

los tumores mayores de 2.5-3cm. tienen mayor probabilidad de presentar metástasis en 

el momento del diagnóstico (182, 183). Se ha relacionado con una mayor supervivencia el 

diagnóstico precoz del TNEP (edad temprana y tamaño de la lesión menor de 2.5 cm.) y 

la extirpación quirúrgica del TNEP Esto se traduce en la necesidad de un programa de 

detección precoz de estos tipos de tumores en los pacientes portadores de mutación, 

para conseguir realizar un tratamiento precoz (182, 259).  

 

Hasta el momento, no existe una relación clara entre el genotipo y fenotipo (89)  . 

Algunos autores han identificado mutaciones localizadas en exones concretos, que se 

relacionan con tumores de comportamiento más agresivo. Así  Kouvaraki et al (182) 

encontraron que los sujetos con tumor duodenopancreáticos y mutaciones en el exon 2 

presentaban mayor progresión de la enfermedad, si los comparaba con las demás 

mutaciones (60% vs23%,p<0.03).  Bartsch et al. (126) encontró que los pacientes con 

mutaciones en los exones 2, 9 y 10 presentaban mayor incidencia de tumores malignos 

(55% vs 10%, p<0.05) y menor supervivencia (26 vs 92 meses) que en el resto de los 

exones. En base a estos descubrimientos, podría estar indicado realizar un seguimiento 

y tratamiento más agresivo en los sujetos con mutaciones en estos exones. 
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En general, independientemente de si los TNEP son funcionantes o no, el 

tratamiento de elección, en la mayoría de casos, es la cirugía, aunque sigue siendo 

discutido cuando realizarla y que técnica hacer, ello se debe a dos razones. En primer 

lugar se caracterizan por ser lesiones multifocales de pequeño tamaño, generalmente 

menores de 1 cm., y frecuentemente benignas; y en segundo lugar, suelen estar 

distribuidos por todo el tejido pancreático. Ello conlleva que al contrario de lo que 

ocurre con el cáncer medular en el síndrome MEN 2A, donde se puede realizar una 

tiroidectomía total consiguiendo tasas de curación del 100%; en los TNEP del MEN 1 

no se puede hacer una cirugía profiláctica, ya que la pancreatectomía total tiene unas 

tasas elevadas de morbi-mortalidad (182, 260). Son diferentes las conductas aconsejadas 

por los diferentes autores. El más agresivo fue  Skogseid (57, 58)  que defendió realizar 

cirugía en aquellos casos de MEN 1 con TNEP si existía un aumento de los niveles de 

péptido pancreático, incluso en ausencia de lesión en las pruebas de imagen. Defiende 

esta actitud ya que en su experiencia en los pacientes que tenía elevados los valores 

séricos de al menos dos péptidos pancreáticos en la cirugía encontraban lesiones con un 

tamaño medio de 1.3 cm. (58, 261). Este autor aconseja realizar: ecografía intraoperatoria, 

pancreatectomía subtotal distal y enucleación de los tumores existentes en cabeza de 

páncreas y proceso uncinado.  En los casos de gastrinoma se debe añadir una 

duodenotomía y exploración del duodeno. Thompson (123, 176, 255) recomienda la cirugía 

en los tumores no funcionantes mayores de 1 cm., aconsejando realizar una 

pancreatectomía subtotal distal (a nivel de la vena mesentérica superior), enucleación de 

lesiones localizadas en la cabeza y asocia la realización de una linfadenectomía 

regional, con exploración duodenal en los casos de gastrinoma.  

 

El realizar una técnica u otra, puede verse influenciado por la localización y 

tamaño de las lesiones. Cuando la lesión está localizada en la cabeza pancreática y 

proceso uncinado, por su estrecha relación con los conductos pancreáticos, algunos 

autores recomiendan realizar una duodenopancreatectomía. Con esta técnica consiguen 

curan la mayor parte de los gastrinomas en el MEN 1, ya que se suelen encontrar en 
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duodeno, el problema es la elevada tasa de morbilidad que tiene esta técnica con 

respecto a la pancreatectomía distal (126, 165, 178).  

 

La “National Comprehensive Cancer Network” (NCCN) aconseja la cirugía en 

la mayoría de los  TNEP asociados a MEN1, ya sean funcionantes o no, la técnica 

recomendad es la descrita por Thompson. En casos de tumores grandes (mayores de 5 

cm.) o tumores invasivos, al no poder ser enucleados, la NCCN aconseja realizar 

duonenopancratectomía más linfadenectomía de ganglios peripancreáticos y 

periduodenales (262).  

 

El tumor más frecuente es el gastrinoma, siendo el 50% malignos, en nuestra 

serie el 40% son malignos. Su localización más frecuente es duodenal 60-80%, aunque 

suele ser múltiple y asociarse a lesiones pancreáticas (93). La cuarta parte de los 

gastrinomas tienen un comportamiento agresivo, con una supervivencia a los 10 años 

del 30%; el 75% restante suelen tener un crecimiento lento e indolente, con una 

supervivencia a los 10 años del 95% (95- 98, 105, 263).  

 

La mortalidad está directamente relacionada con el crecimiento agresivo de los 

tumores (264, 265). Denominamos tumores no agresivos a aquellos que no crecen o su 

aumento es menor del 25% de su volumen inicial, independientemente de que tenga 

metástasis hepáticas o no. Por el contrario, los tumores con un comportamiento 

agresivo son aquellos que en un mes aumentan su tamaño en más de un 25% o aparecen 

nuevas lesiones (94). En su evolución hasta un 70% de los casos presentan metástasis, 

siendo las más frecuentes ganglionares y hepáticas (94, 265). También pueden aparecer 

metástasis óseas (266).  

 

 Su localización es dificultosa ya que suelen ser de pequeño tamaño (<0,5 cm y 

multifocales) y las pruebas de imagen (TAC y RMN) suelen tener una sensibilidad muy 

baja para lesiones <1cm. A diferencia de los gastrinomas esporádicos, en el MEN 1 
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suelen ser duodenales (lesiones submucosas múltiples) (93, 99, 267, 268), por ello es de gran 

utilidad para su diagnóstico la ecoendoscopia. A pesar del desarrollo del TAC, la RMN 

y la ecoendoscopia, aun hay un número considerable de casos de hipergastrinemia 

dónde no se encuentra el tumor, en estos casos podría estar indicado realizar 

arteriografía selectiva y muestreo venoso selectivo determinando valores de gastrina 

basal y tras estímulo con calcio, con esta prueba podemos localizar lesiones 

hipervasculares y la zona del páncreas dónde se produce la hipersecreción. 

 

Los factores de mal pronóstico del gastrinoma más importantes son el tamaño 

>4 cm. y la presencia de metástasis. También se definen como factores de mal 

pronóstico la elevación importante de la gastrina tras el ayuno (143, 269), la presencia de 

metástasis óseas y la localización del gastrinoma; así los tumores pancreáticos suelen de  

mayor tamaño y más agresivos que los duodenales (266).   

 

  La indicación quirúrgica está discutida debido a los buenos resultados del 

tratamiento médico y a que existen casos en los que sólo aparece una hipergastrinemia, 

sin localización del tumor (aproximadamente un  15% de los casos) (255, 270- 272). En 

general, la mayoría de autores aconsejan el tratamiento quirúrgico en el caso de tumores 

de 2.5 cm. o mayores, realizando: duodenotomía, pancreatectomía corporocaudal, 

enucleación de lesiones en cabeza de páncreas y linfadenectomía locorregional (119, 120, 

122, 123, 254, 270, 271). Las tasas de curación en la mayoría de las series suelen ser bajas, 

entre un 10-25% (119, 125, 273- 275), aunque algunos autores presentan publicaciones con un 

100% de curación (93, 255, 276). Estas diferencias se deben a que estos trabajos tienen un 

seguimiento corto en el que no incluyen el test de la secretina, que es el método más útil 

y sensible para detectar recurrencias en caso principalmente al han informado de curas 
(130).  

 

El segundo tumor más frecuente es el insulinoma (25%), suele aparecer a una 

edad temprana (alrededor de los 25 años) (179). Típicamente, son tumores múltiples, de 
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pequeño tamaño y difícil localización. Suelen tener un comportamiento benigno, siendo 

excepcionalmente maligno.  

 

Una vez realizado el diagnóstico del insulinoma mediante la sospecha clínica 

(triada de Whipple) y las pruebas de laboratorio (determinación de insulina sérica y 

péptido C y test de ayuno), debemos localizar el tumor para realizar seguidamente el la 

cirugía. La localización del tumor puede ser realizada por TAC, eco endoscopia,  

ecografía intraoperatoria. En caso de no localizarse con estas técnicas invasivas estaría 

indicado realizar una arteriografía y un muestreo venoso con determinación de insulina, 

ambas pruebas tienen una sensibilidad de un 85% y 78% respectivamente (151, 277, 278).  

 

En todos los casos de insulinoma está indicado el tratamiento quirúrgico, se basa 

en la realización de una pancreatectomía corporocaudal y enucleación de lesiones en 

cabeza de páncreas, para la localización de las lesiones es útil la ecografía 

intraoperatoria (139). Tras el tratamiento quirúrgico las tasas de recurrencia son más 

elevadas que en el caso de los insulinomas esporádicos (279), esto se debe a la capacidad 

proliferativa de todas las células pancreáticas en los casos de MEN 1. También hay que 

recordar que aunque no se da de forma frecuente en algunos casos de MEN 1 la 

hiperinsulinemia se puede deber a una nesidioblastosis que puede estar asociada o no a 

tumor. Esto puede hacer que aumenten en estos casos las tasas de recidiva tras la 

cirugía. 

 

Los tumores pancreáticos no funcionantes, representan entre el 30-40% de los 

TNEP del MEN 1 (180). La penetrancia es difícil de determinar debido a su evolución 

lenta e insidiosa que hace que en muchas ocasiones no sean diagnosticados (58, 179). Así , 

en series de autopsias realizadas a sujetos con MEN 1, más del 80% de los sujetos 

presentaban lesiones pancreáticas, que no habían sido diagnosticadas (260). La  

penetrancia aumenta de forma significativa con la edad, alcanzando el 34% a los 50 

años (180). En nuestra serie se describen tres tumores funcionantes (3.7%), pero cuando 
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ha aumentado el tiempo de seguimiento los pacientes portadores (1 año) el porcentaje 

de tumores no funcionantes se ha duplicado, siendo actualmente de 8.6%. 

 

Cuando el diagnóstico es clínico generalmente se suele manifestar como una 

masa de gran tamaño dando cuadros inespecíficos de dolor abdominal y nauseas. 

Cuando el diagnóstico se realiza a través de las pruebas de imagen, suele ser 

asintomático. La prueba más sensible es el TAC abdominal, debiendo ser realizado cada 

dos años en todos los sujetos portadores de mutación y con pruebas bioquímicas 

normales (53, 104, 141).  

 

Los TNEP no funcionantes presentan un índice de malignidad por encima del 

50%(280).  En los diferentes estudios se han relacionado con una disminución de la 

supervivencia el tamaño del tumor (mayor de 3 cm.) y la presencia de metástasis 

hepáticas (261, 281).  

 

Ante el diagnóstico de un TNEP no funcionante en la mayoría de casos está 

indicada la cirugía, aunque puede estar discutido cuando realizarla y que realizar (183, 282, 

283).  Hay autores que indican el tratamiento quirúrgico cuando el tumor tiene entre 2-3 

cm. (183-185). La cirugía no está exenta de complicaciones, encontrando tasas de 

mortalidad que van desde el 3.8% al 17.6% (285), y tasas de morbilidad, asociada al 

déficit hormonal, que pueden oscilar entre un 25-80 % dependiendo de la extensión de 

la cirugía (285-288). Otros han recomendado extirpación quirúrgica precoz, cuando el 

tumor se localiza en las pruebas de imagen, o incluso antes, cuando hay un aumento de 

los valores de polipéptido pancreático (218, 281- 283, 286, 289). Esta actitud agresiva se basa 

en que hasta un 39% de las muertes en el MEN 1 se deben a la presencia de metástasis 

de TNEP y generalmente suelen aparecer a edades tempranas (219). Además hasta un 

33% de los TNEP menores de 1 cm. presentan metástasis hepáticas (280). Nuestro grupo, 

realiza la resección de los TNEP no funcionantes a partir de 2 cm. 
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En cuanto al tipo de cirugía, lo más importante es saber que el objetivo del 

tratamiento quirúrgico es prevenir la progresión de la enfermedad, evitando las 

recidivas (descritas en hasta un 40% tras la cirugía (286)) y reducir al mínimo las tasas de 

morbi-mortalidad. La enucleación reduce las complicaciones secundarias a la 

insuficiencia exocrina y endocrina pero al dejar un mayor remanente pancreático 

aumenta las tasas de recidiva. Las resecciones pancreáticas mayores previenen la 

aparición de tumores a largo plazo pero por el contrario, como es de esperar, aumentan 

las comorbilidades.  Según la GET el tipo de cirugía debe ir orientada a conservar la 

máxima cantidad de tejido pancreático y dependerá del tamaño, número de lesiones y 

ubicación de las mismas (cabeza, cuerpo o cola de páncreas) (126, 180).  

 

Los tumores hipofisarios aparecen en un 10-60% de los portadores (14, 15, 56, 91, 

191, 205), siendo el más frecuente el prolactinoma. Los pacientes con MEN 1 pueden 

desarrollar otro tipo de tumores hipofisarios que dan lugar a la secreción excesiva de 

diferentes hormonas: hormona de crecimiento, similar a la insulina factor de 

crecimiento 1 (IGF-1) (205), o corticotrophin (ACTH), que pueden causar la enfermedad 

de Cushing.  

 

Generalmente, son microadenomas (menores de un cm.) y suelen responder al 

tratamiento médico (191, 290). Pueden desarrollarse precozmente, a partir de los 5 años, 

siendo más agresivos cuando aparecen en sujetos jóvenes, tendiendo a invadir 

estructuras vecinas y con menor respuesta a los agentes terapéuticos. En raras 

ocasiones, es necesaria su exéresis que se suele realizar por vía transesfenoidal.  

 

Los tumores carcinoides son poco frecuentes (2%). La localización más 

frecuente es tímica y bronquial, siendo más raros los gástricos. Los carcinoides 

bronquiales suelen tener un comportamiento benigno y son más frecuentes en mujeres, 

asociándose a tumores hipofisarios. Los carcinoides tímicos, por el contrario, son más 

frecuente en varones y presentan un comportamiento más agresivo (231).  



Discusión   

 

152

 

Otras patologías asociadas al MEN1 son la patología adrenal y tiroidea. La 

afectación adrenal se suele caracterizar por ser una hiperplasia bilateral, no 

funcionantes; aunque también se han descrito casos de hiperaldosteronismo y 

feocromocitoma. En nuestra serie ambas patologías son poco frecuentes apareciendo en 

un 2.8% y 1.4%, respectivamente (58, 59, 210, 291, 292).  

 

Los pacientes con MEN 1, presentan una reducción de la esperanza de vida de 

casi el 20% frente a los sujetos normales. La mortalidad del MEN 1 está relacionada 

con las neoplasias duodenopancreáticas que tienen comportamiento maligno y a las 

complicaciones secundarias al HPT muy evolucionado (isquemia coronaria). De tal 

forma que: el diagnóstico precoz del síndrome mediante el estudio genético y el 

posterior diagnóstico y tratamiento de las patologías del MEN 1 en fase iniciales, nos 

permite tasas de curación del 100%; igualando la esperanza de vida de los sujetos con 

MEN 1 a la de la población general.   
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VI.- CONCLUSIONES 
 

1. En nuestra experiencia el criterio clínico con mayor rentabilidad para la 

realización del estudio genético para el diagnóstico de MEN 1 es paciente 

que cumplen criterios de MEN 1; es decir sujeto con dos o más tumores 

relacionados con el síndrome MEN 1 (paratiroides, hipófisis y páncreas) o 

sujeto con dos neoplasias de las anteriores y un familiar de primer grado con 

uno o más neoplasias. 

 

2. Se han detectado en la Comunidad de Murcia,  siete mutaciones distintas 

localizadas en el gen menin y responsables del síndrome en los sujetos 

portadores. A partir de los 15 sujetos índices se han detectado 67 portadores 

y 63 no portadores. 

 

3. Tras el estudio de los microsatélites D11S956, PYGM.CA, D11S4113 se ha 

demostrado el origen común de las nueve familias con la mutación 

1650delC-ter558 exon 10. 

 

4. No encontramos asociación genotipo-fenotipo evidente. En nuestra muestra 

encontramos relación entre la mutación 1650insC exon 10 y la aparición de 

HPT asociado a carcinoide bronquial, relación descrita en algunos trabajos.   

 

5. No encontramos relación entre la mutación del gen MEN 1 y la presentación 

y evolución de las diferentes patologías.  
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