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Resumen:

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM1) es un raro síndrome 
hereditario, autosómico dominante, clásicamente caracterizado por 
tumores en varias glándulas (paratiroides, adenohipófisis e islotes 
pancreáticos).12

La prevalencia del NEM1 es de aproximadamente 2 por 100.000 
habitantes.11

El síndrome de Zollinger Ellison (SZE) es una de las 3 neoplasias que 
forman parte del NEM1 y corresponde al 20 a 60% 1.

A continuación se presenta el caso clínico de un paciente de sexo 
masculino, 66 años de edad, con cuadro clínico de síndrome de Zollinger 
Ellison que, en investigación posterior, evidencia alteración funcional de 
las glándulas paratiroides, cumpliendo criterios diagnósticos de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 1 (NEM1).

Palabras claves: : neoplasia endocrina múltiple, NEM1, síndrome de 
Zollinger Ellison, adenohipófisis, islotes pancreáticos, paratiroides.

Abstract:

Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN1) is a rare autosomal dominant 
hereditary syndrome, classically characterized by the presence of tumors 
in several glands (parathyroid, anterior pituitary and pancreatic islets)12

The prevalence of MEN 1 is approximately 2 per 100,000 inhabitants.11

The Zollinger Ellison syndrome (ZES) is one of the three neoplasias that 
form part of the MEN 1, and corresponds to 20 to 60%.1

The clinical case of a 66-year-old male patient, with a clinical of Zollinger 
Ellison Syndrome, who in a subsequent investigation shows functional 
abnormality of the parathyroid glands, fulfilling diagnostic criteria of 
Multiple Endocrine Neoplasia type 1 (NEM1)
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PRESENTACIÓN DE CASO

Paciente de sexo masculino, 66 años  de edad, nacido y resi-
dente en Quito.
Antecedentes patológicos personales: 
hipotiroidismo en tratamiento con levotiroxina 75 microgra-
mos diarios.
Antecedentes patológicos familiares: tía con diabetes me-
llitus, hermana cáncer de mama. Antecedentes quirúrgicos: 
herniorrafia inguinal derecha hace 14 años. Tabaco y alcohol: 
negativo.

Enfermedad actual: paciente con epigastralgia urente de 2 
años de evolución que incrementa progresivamente, se irradia 
a la región retroesternal, aumenta con las comidas, se acompa-
ña de pirosis,  pérdida de peso de aproximadamente 15  kilos 
en 6 meses. Recibe tratamiento medicamentoso con inhibido-
res de bomba de protones que no mejoran el cuadro, porque 
toma medicación de forma irregular. Ingresa por deposiciones 
oscuras de 4 días de evolución, acompañadas de síncope (2 
ocasiones), decaimiento, malestar general. No hay fiebre, de-
posiciones diarreicas ni hematemesis.

Examen físico: presión arterial 120/60 mmHg, ortostatismo, 
frecuencia cardiaca 100 latidos por minuto. Palidez generali-
zada, conjuntivas pálidas. Abdomen suave depresible doloro-
so a la palpación profunda en epigastrio, no visceromegalias. 
Tacto rectal: melenas.

Exámenes de laboratorio:

Tabla 1: estudios de laboratorio

Ingreso Egreso
Leucocitos 8.500 6.850
Neutrófilos 7.200  (84 %) 4.880 (71 %)

Hemoglobina 4,6 7,2
Hematocrito 16.8 24.3

VCM 62 73
HBCM 17 21

Plaquetas 733 508
Urea 39.4 25,6

Glucosa 111.8
Creatinina 0,85 0,68

TGO 8
TGP 9

A causa del sangrado digestivo se realizó endoscopia digestiva 
alta; evidenció esofagitis grado B, úlcera pilórica Forrest III, 
con el engrosamiento del mismo. Obstrucción concéntrica en 
el bulbo duodenal,  úlcera en cara anterior Forrest III. En la 
segunda porción duodenal: varias lesiones ulcerosas cubiertas 
de fibrina de aproximadamente 2 mm distribuidas de forma 
difusa (localización atípica).

Gráfico 1: Esófago: 3 lesiones ulcerosas de aproximadamente 6 mm, no 
confluyentes, Esofagitis grado B.

Gráfico 2: Píloro: edematoso, eritematoso, en su borde interno lesión ulce-
rosa cubierta de fibrina. Forrest III.

Gráfico 3: Bulbo duodenal: mucosa duodenal edematosa, estenosis concén-
trica que obstruye completamente la luz duodenal. Úlcera duodenal cubierta 
de fibrina.
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Gráfico 4. Duodeno segunda porción: úlceras duodenales de pocos milíme-
tros, cubiertas de fibrina, distribuidas de forma difusa

Por los hallazgos endoscópicos de úlceras duodenales y la es-
tenosis del bulbo, se sospecha en síndrome de Zollinger Elli-
son que requiere de estudios especiales.

Estudios especiales:
Gastrina: 1.776 (normal 13 a 115)
Cromogramina 218 (normal < 100)

Los valores de gastrina mayores de 1.000 son diagnóstico de 
SZE. Los valores altos son probables de origen pancreático 
(comparados con los de origen duodenal); además, dichos va-
lores dependen del tamaño del tumor o de metástasis.17

La cromogranina A en suero se encuentra elevada en pacientes 
con SZE y tiende a correlacionarse con el volumen del tumor.18

Una vez diagnósticado el SZE es importante realizar TAC sim-
ple y contrastada de abdomen para precisar la localización y el 
estadiaje del tumor.

TAC simple y contrastada de abdomen:

Gráfico 5. TAC de  abdomen: hígado sin alteraciones, en páncreas no se 
visualizan masas, adecuada captación de contraste en las distintas fases

Estudio hormonal / metabólico:
ACTH: 21.1 pg/dl (normal 9 a 52)
PTH: 114 pg/dl (normal 16 a 87)
Calcio: 7.79 (normal 9 a 10)

Para diagnósticar adenoma paratiroideo se utiliza la prueba 
de captación con MIBI cuyos resultados son compatibles con 
adenoma inferior izquierdo.
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Gráfico 6. Captación de Sestamibi: en paratiroides inferior izquierda 
compatible con adenoma

NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO 1 (NEM 1)

La prevalencia de NEM1 se estima en 20 y 200 por millón 
de habitantes; sin embargo, según la presentación clínica, la 
prevalencia puede ser mayor.8

Las afectaciones de MEN 1 son, según su frecuencia: hiperpla-
sia paratitoidea (88%), tumores de páncreas (50%), adenoma 
pituitario (35%) y/o tumor carcinoide de pulmón o timo (10%)9.

El gen causante de NEM 1 se localizó inicialmente en el cro-
mosoma 11Q13 (1997).9 El gen NEM 1  codifica una proteína 
llamada MENIN; corresponde a los genes supresores de  tu-
mores, cuya función es regular el crecimiento y diferenciación 
celular.9

Las implicaciones del diagnóstico de NEM 1 impactan en los 
familiares de primer grado de los pacientes, porque tienen un 
riesgo del 50% de desarrollar el síndrome.9

Los tumores pancreáticos son la segunda manifestación más 
frecuente de NEM1. De los tumores pancreáticos, los más 
comunes son: gastrinoma (50%), insulinoma (33%) y menos 
frecuente glucagonomas, tumores productores de VIP o de PP 
(polipéptido pancreático).8 

Los gastrinomas son la principal causa de morbimortalidad; 
casi el 60% son malignos, la mitad de los pacientes ya tienen 
metástasis en el momento del diagnóstico.8

El diagnóstico de gastrinoma se establece por la hipergastrinemia 
en ayunas, generalmente 300 pg/ml junto con aumento de la se-
creción ácida gástrica basal.8

Síndrome de Zollinger Ellison y NEM 1

El síndrome de Zollinger Ellison fue descrito por primera vez 
en 1955, en pacientes con ulceras duodenales atípicas y dia-
rreas.1 Se  define como un tumor secretor de gastrina.2

Aproximadamente 25 a 33% de pacientes con gastrinoma se 
desarrollan en el contexto de un NEM 1.
La edad de diagnóstico de Zollinger Ellison fluctúa entre 20 y 

50 años en 90% de pacientes. Relación hombre: mujer es de 
1.5:1 o 2:1.5,4

Estos tumores son a menudo menores de 1 cm de diámetro; no 
obstante, pese a su tamaño, metastatizan a los nódulos regio-
nales en el 60 a 80% 6,7

Es el tumor pancreático funcionante maligno más frecuente; 
su incidencia anual es de 1 a 1.5 por millón.3 Aunque su verda-
dera incidencia parece desconocida, ya que puede ocurrir entre 
el 0.1 y 1% de los pacientes que presentan úlcera péptica en 
Estados Unidos.4,5 60 y 70% de pacientes con Zollinger Ellison 
tienen gastrinomas únicos; el resto son parte de  NEM 1 (neo-
plasia endocrina múltiple tipo 1).2

Los síntomas del síndrome de Zollinger Ellison son dolor     
abdominal y deposiciones diarreicas, presentes en el 75 y 73% 
respectivamente.14

Los hallazgos endocópicos del SZE son las úlceras pépticas, 
presentes en el 90% de los casos.15 A menudo las úlceras son 
solitarias y de diámetro  menor de 1 cm, en el 75% de los ca-
sos; las úlceras se localizan en la primera porción del duodeno, 
14% en duodeno distal y 11% en yeyuno.16 La úlceras son re-
fractarias al tratamiento, mientras que la estenosis de duodeno 
y la del esófago y/o píloro se presentan en menos del 10%.16

Tumor paratiroideo y NEM 1

El tumor paratiroideo es la manifestación más frecuente en el 
NEM 1; ocurre entre los 40 y 50 años.11

Se presenta en el 95%, los pacientes pueden presentar hiper-
calcemia, nefrolitiasis,  osteopenia, niveles incrementados de  
paratohormona.8

Se ha descrito cuadros de hiperparatiroidismo con hipocalce-
mia, en los cuales la PTH secretada es afuncional. Por tanto, 
los niveles de calcio pueden ser normales o ligeramente dis-
minuidos.11

Adenoma hipofisario y NEM 1

En los pacientes con NEM 1, se encuentra adenoma hipofisario 
en el 15 a 20%; el más común es el lactotropo (65%), segui-
do por somatotropo (25%), corticotropo (3%), gonadotropo. El 
45% se presenta como macroadenoma.8 

DISCUSIÓN

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (NEM 1) resulta de una 
mutación del gen NEM 1 que se localiza en el brazo largo 
del cromosoma 11 (11q13), alterando la función de la proteína 
MENINA encargada de la supresión del crecimiento celular, 
causando la formación de tumores.11, 20

Los tumores endocrinos del NEM 1 son: tumor paratiroideo, 
pancreático e hipofisario.
Manjunath et al.10 reportaron 18 pacientes procedentes de la 
India (10 hombres y 8 mujeres) diagnosticados de MEN 1: 
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edad media de diagnóstico 31±10.6 años, incidencia  de hi-
perparatiroidismo (HPT), adenoma pituitario (PA) y tumor 
neuroendocrino gastro-enetrico pancreático (GEP-NET) 94.4, 
72.2 y 72.2%, respectivamente.10

Los tumores neuroendocrinos pancreáticos y duodenales son 
numerosos microadenomas típicamente esparcidos en todo el 
páncreas; varían de tamaño.20

El síndrome de Zolliger Ellidon (SZE) se presenta con dolor 
abdominal y deposiciones diarreicas (75% y 73%, respectiva-
mente). Nuestro paciente presentó sólo dolor abdominal.

Endoscopia: úlceras pépticas de distribución atípica (duodeno, 
esófago y estómago). La estenosis concéntrica del bulbo duo-
denal ocurre en el 10% de los pacientes con SZE.16

La tomografía contrastada y PETS son los estudios de imagen 
que precisan la localización y estadiaje de la neoplasia; estos 
estudios tienen una sensibilidad de 64.7 vs 63.5%, respectiva-
mente.10

El tumor hipofisario más frecuente fue el prolactinoma; res-
pondió adecuadamente al tratamiento con cabergolida.10 En 
nuestro paciente no se evidenció lesión tumoral en la hipófisis 
(determinada por RMN cerebral).

El tratamiento recomendado de NEM1 es la resección quirúr-
gica de los tumores endocrinos.

El tratamiento del SZE como parte del NEM 1 se mantiene 
controversial porque pese al tratamiento quirúrgico, los valo-
res de gastrina se mantienen persistentemente elevados y la 
sobrevida se mantiene a largo plazo incluso sin tratamiento 
quirúrgico.21 En nuestro paciente no se pudo realizar una in-
tervención quirúrgica porque no se evidenció la localización 
exacta del tumor pancreático. Se inició  inhibidores de bomba 
de protones en altas dosis, que mejoró la sintomatología. Se 
inció octreotida subcutánea, que por haber sido poco tolerada 
se las suspendió. 

La sobrevida es favorable en los pacientes con gastrinoma 
duodenal pequeño, incluso en presencia de nódulos linfoides, 
pero el pronóstico empeora en los gastrinomas pancreáticos o 
duodenales de gran tamaño.22

Actualmente, en el paciente se aprecia una evolución favora-
ble, se mantiene asintomático y no ha presentado signos de 
sangrado digestivo.
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