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PRESENTACIÓN DE CASOS CLÍNICOS

Introducción
El Tumor Neuroendocrino Múltiple tipo1(NEM1)

es una enfermedad autosómica dominante, con alta
penetración, que incluye combinaciones variables de
más de 20 tumores endocrinos y no endocrinos,
pudiéndose presentar sintomatología por sobrepro-
ducción hormonal o por aumento del tamaño del
tumor.1 Este síndrome fue descrito por primera vez
por Wermer en 1.954.2 La definición clásica es que se
caracteriza por la presencia de hiperplasia y/o neopla-
sia que compromete al menos dos de los siguientes
tejidos endocrinos: glándulas paratiroides, tejido duo-
deno-pancreático y adenohipófisis, que pueden mani-
festarse bioquímicamente como un aumento de la
concentración sérica de: hormona paratiroidea, cal-
cio, hormonas de la adenohipófisis, gastrina, insulina,
y péptido intestinal vasoactivo dependiendo de la ubi-
cación del tumor.1,3

• En tumores de adenohipófisis:
o Oligomenorrea/amenorrea, galactorrea, dis-

función sexual, ginecomastia. Acromegalia.
o Síntomas de hiperparatiroidismo (diafore-

sis, pérdida de peso involuntaria, diarrea,
taquicardia).

o Síndrome de Cushing.
o Hemianopsia bitemporal.
• Síntomas de hipercalcemia en hiperparati-

roidismo primario. 

• Hipoglicemia, hiperglicemia y síntomas
gastrointestinales en tumores del tracto
duodeno-pancreático.

El 90% de los casos se manifiestan como una
forma familiar.4 Tiene una prevalencia estimada de
1-10 casos por 100.000 habitantes/año.5 La inciden-
cia se ha estimado a partir de estudios postmortem
elegidos al azar en 0,25%.6 No se describe un patrón
de distribución étnica o geográfica específica.7 La
distribución en ambos sexos es bastante similar,
aunque algunas publicaciones establecen una preva-
lencia algo superior para el sexo femenino.4,7,8 Se
reconocen diferencias en la expresión fenotípica de
esta enfermedad en ambos sexos, tal y como lo
demuestra la mayor serie de casos de NEM-1, des-
crita por Gaudet P. y colaboradores, quienes obser-
varon que los tumores neuroendocrinos. 

Ocurrieron  con mayor prevalencia en el sexo
masculino, los adenomas hipofisarios en el sexo
femenino y los tumores tímicos se presentaron
exclusivamente en el sexo masculino.5 Otra obser-
vación importante en esa serie es que la manifesta-
ción inicial en el 36% estuvo representada por los
tumores neuroendocrinos.5 El caso clínico que se
describe inicialmente se caracterizó por la presen-
cia de varios tumores neuroendocrinos pancreáti-
cos tipo insulinoma como primera manifestación
del síndrome, sin haber podido demostrar eviden-
cia bioquímica de hiperparatiroidismo en las eva-
luaciones iniciales.

El NEM-1 es producido por mutación en la
línea germinal del gen MEN1.9 En 1988, Larsson
y colaboradores, asignaron la ubicación del gen

Med Interna (Caracas) 2021; 37 (1): 22-25 

Tumores Neuroendocrinos Múltiples tipo Insulinoma cómo
Primera Manifestación de Múltiple tipo 1. 

Evelyn Hernández, Gabriela Corzo, Miriam González, Franklin García, Leidy De Jesus-
Henriques, Diana De Oliveira-Gomes, Rosales-Pereira Katherine A, Rocío Iglesias-Fortes, Erik

L Dávila A.

• Hospital Universitario de Caracas, Venezuela.
• Correo:<katherinerosales.kr.kr@gmail.com>

Recibido: 11/03/2021 Aceptado: 20/03/2021



responsable en el brazo largo del cromosoma
11q13. Estudios de varias familias portadoras de
NEM-1 y tumores esporádicos permiten afirmar
que no hay correlación genotipo-fenotipo.
Mutaciones somáticas del gen MEN1 también han
sido reportadas en tumores esporádicos.10

El diagnóstico puede establecerse con uno de
los siguientes criterios:11

• Clínico: dos o más tumores asociados a
NEM-1.

• Familiar: tumor asociado a NEM-1 y un
familiar de primer grado con NEM-1.

• Genético: mutación de NEM-1 que no
tiene manifestaciones clínicas ni bioquími-
cas.

Caso clínico: Paciente femenino de 23 años,
quien inicia enfermedad actual 2 años previos a su
consulta, cuando presenta agresividad e irritabili-
dad que progresan en intensidad y frecuencia, con-
comitante refiere episodios de diaforesis relaciona-
dos a astenia y palidez cutáneo mucosa, sin predo-
minio horario e incluso en reposo. A este cuadro
clínico se asoció pérdida súbita del estado de con-
ciencia en 4 oportunidades, sin relajación de esfín-
teres, de 10 minutos de duración, con recuperación
al ingerir alimentos de alto contenido calórico,
motivo por el cual es llevada a centro médico psi-
quiátrico donde se decide su hospitalización duran-
te 7 días y por determinación de glicemia en
15mg/dL es trasladada a unidad terapia intensiva
de centro privado donde permanece ingresada por
7 días, con posterior traslado a nuestro centro.

Antecedentes Personales: 
• Cariotipo 45XX, translocación robertso-

niana (TR) (21:13) 
• Mastectomía parcial por fibroadenoma

mamario juvenil (12x9x5cm) a los 12 años
• Síndrome de ovario poliquístico a los 18

años no documentado ni tratado
• A los 21 años consulta por oligomenorrea y

galactorrea asociada a prolactina 120,7ng/dL,
recibe tratamiento con cabergolina 0,5mg dos
veces por semana durante 4 meses.

• Infecciones urinarias recurrentes
• Litiasis renal bilateral a los 22 años. 

Antecedentes Familiares: Padre con cariotipo
45XY, TR (21:13), 2 hermanas con cariotipo
45XX, TR (21:13), resto no contributorio. 

Examen Físico: Ingresa en condiciones clínicas
de cuidado, signos vitales estables, bajo infusión
permanente de solución dextrosa. 

Estudios diagnósticos: prueba de ayuno de 72hs que
culmina a las 36hs con glicemia: 19mg/dL asociado a
insulinemia: 33,72mUI/mL, péptido C: 3,34ng/mL,
PTHi: 160pg/mL, calcio sérico: 11mg/dL, fósforo:
3,6mg/dL, relación calcio/creatinina: 0,11, prolactina:
44,8ng/dL y gastrina:79,9pmol/L. 

Se procedió a realizar pancreatectomía total con
preservación de píloro, más esplenectomía, verificán-
dose hiperglucemia de rebote (260mg/dL).

Se realizó paratiroidectomía inferior izquierda y
derecha + timectomía subtotal. Actualmente se
encuentra en insuficiencia exocrina y endocrina pan-
creática, bajo tratamiento sustitutivo y control bioquí-
mico postoperatorio en parámetros normales.
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Figura 1. Estudio de ultrasonido endoscópico 
superior: identifica 7 lesiones de aspecto 
ecográfico neuroendocrino, en proceso 
uncinado, cabeza y cola pancreática, con 
PAAF



TUMORES NEUROENDOCRINOS MÚLTIPLES TIPO INSULINOMA CÓMO PRIMERA
MANIFESTACIÓN DE MÚLTIPLE TIPO 1

Se ha constatado una asociación importante, como
es la presencia de cáncer de mama y NEM-1.12 Se
identifica pérdida de la heterocigocidad del gen
MEN1 tanto en el adenoma paratiroideo como en el
cáncer de mama; el caso clínico reportado tiene un
antecedente de fibroadenoma mamario en una presen-
tación etaria atípica, que obliga a realizar seguimiento
y descarte oportuno de esta posible asociación. 

Una vez establecido el diagnóstico, las técnicas por
imagen incluyen, ultrasonido de paratiroides de alta

resolución y gammagrama con sestamibi marcado con
Tc99 en fusión con SPECT para el hiperparatiroidis-
mo primario.13,14 En el caso de los tumores neuroendo-
crinos pancreáticos tipo insulinoma luego de una prue-
ba de ayuno 72hrs concluyente para hipoglucemia
hiperinsulinémica, el ultrasonido endoscópico es la
prueba de elección.15,16 La inspección y palpación
intraoperatoria cuidadosas resultan en la identificación
del 86% de los insulinomas y al combinarlo con US
intraoperatorio y señal doppler, se incrementa a casi
100%.17,18

Desde el punto de vista quirúrgico se realiza para-
tiroidectomía total o subtotal con resección de 3 glán-
dulas más el 50% de la glándula paratiroidea de aspec-
to macroscópico normal, ambos procedimientos
acompañados de timectomía subtotal, con mayor tasa
de enfermedad persistente en éste último procedimien-
to.19 Los tumores neuroendocrinos pancreáticos son de
tratamiento quirúrgico que depende de la extensión y
localización; en casos concretos donde la resección
parcial no es posible, como el que se presenta en éste
reporte, la pancreatectomía total con o sin preserva-
ción del píloro constituye la técnica más adecuada.20,21

El manejo de tumores hipofisarios no difiere de los
adenomas esporádicos.4

Conclusión: El síndrome de NEM1 es una entidad
clínica que posee múltiples formas de presentación
debido a la variedad de combinaciones de tumores que

PÁGINA 24 MED INTERNA (CARACAS) VOLUMEN 37 (1) - 2021

Figura 2. Ultrasonido de paratiroides que evidencia 
imágenes compatibles con glándulas 
paratiroides inferior izquierda y derecha

Figura 3. Gammagrama con Sestamibi/Tc99 SPECT: 
compatible con enfermedad paratiroidea 
bilateral

Figura 4. Densitometría:osteopenia  2.Ecografía 
abdominal: litiasis renal bilat. 3. RMN silla
turca, con contraste: imagen heterogénea,
< 5mm, con convexidad hacia el seno 
esfenoidal



el paciente puede presentar. La identificación del gen
MEN-1 y su proteína MENINA tiene como objetivo
entender el mecanismo por el cual este gen regula la
proliferación celular y específicamente comprender el
significado de la interacción de éste con diversos fac-
tores de transcripción genética. Finalmente, el descu-
brimiento de lo anterior puede también llevar al des-
arrollo de terapia genética para corregir estas mutacio-
nes, y lograr el control del proceso tumoral. Desde el
punto de vista clínico este caso descrito merece impor-
tancia en vista de su presentación atípica en la historia
natural del NEM-1 a considerar al momento del abor-
daje clínico, diagnóstico y terapéutico. 
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