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UTILITY OF IMAGING TESTS IN THE DIAGNOSIS OF
ENTEROPANCREATIC TUMORS IN MEN1 SYNDROME: A CASE
REPORT

The clinical features of MEN1 syndrome include a wide range
of diseases with involvement of multiple endocrine organs. The
development of genetic diagnosis, performed through study of
leukocytes in peripheral blood, has allowed more precise
diagnosis and strict follow-up of many asymptomatic mutation
carriers. This follow-up is based on hormonal determinations and
imaging tests. We describe aggressive management based on
imaging techniques in a 26-year-old asymptomatic female carrier
of a mutation in the MEN1 gene. The patient showed primary
hyperparathyroidism, hyperprolactinemia and pancreatic tumor
with suspected hepatic metastases revealed by computed
tomography and magnetic resonance imaging findings but not
by gammagraphic images. The clinical features, diagnosis and
treatment of MEN1 are described with special emphasis on
enteropancreatic tumors and imaging tests.
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INTRODUCCIÓN

Los tumores enteropancreáticos constituyen la principal causa
de morbilidad y mortalidad en los pacientes con el síndrome de
neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN1). La escasa expresivi-
dad clínica de estos tumores implica la necesidad de utilizar en su
cribado pruebas de imagen y determinaciones hormonales con
sensibilidad y especificidad, a menudo subóptimas. El tratamiento
de estos tumores suele precisar resecciones quirúrgicas, cuyas ex-
tensión y agresividad dependen a menudo de los hallazgos en las
pruebas de imagen. A continuación se presenta un caso clínico en
el que se pone de manifiesto la relevancia de las técnicas de ima-
gen y su sensibilidad y especificidad en la toma de decisiones tera-
péuticas.

Notas clínicas

El cuadro clínico del síndrome de la
neoplasia endocrina múltiple tipo 1
comprende un amplio espectro de
enfermedades, con afección de
múltiples órganos endocrinos. Desde
el inicio del diagnóstico genético,
realizado por el estudio de leucocitos
en sangre periférica, esta afección se
ha podido diagnosticar de forma más
precisa, con un seguimiento estrecho
a muchos portadores asintomáticos
de la mutación, basado en
determinaciones hormonales y
pruebas de imagen. En el caso
presentado, se comenta el tratamiento
de forma agresiva, según las técnicas
de imagen, realizadas en una mujer de
26 años asintomática, portadora de la
mutación del gen MEN1, con
hiperparatiroidismo primario,
hiperprolactinemia y tumor
pancreático, con sospecha de
metástasis hepática, según los
hallazgos de la tomografía
computarizada y la resonancia
magnética, pero no en la
gammagrafía. Se comentan las
características del cuadro clínico, la
genética, el diagnóstico y el
tratamiento del síndrome de la
neoplasia endocrina múltiple tipo 1,
con especial énfasis en los tumores
enteropancreáticos y las técnicas de
imagen.
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CASO CLÍNICO

Mujer de 26 años a la que se realizó estudio genético
de síndrome MEN1, tras el diagnóstico de la enferme-
dad en un familiar de primer grado, y en la que se evi-
denció una mutación en el cromosoma 11q13, exón 3,
posición 4.479. Se procedió a realizar cribado de neo-
plasias asociadas a MEN1. En la anamnesis dirigida, la
paciente refería oligoamenorrea como única manifesta-
ción clínica. En la exploración física se objetivó galac-
torrea en la expresión bilateral; el resto de la explora-
ción fue normal. En la bioquímica sanguínea se
objetivó hipercalcemia (11,6 mg/dl) e hipofosfatemia
(1,3 mg/dl), encontrándose el resto de parámetros bio-
químicas dentro del rango de la normalidad. Respecto
a las determinaciones analíticas se evidenció un au-
mento en la excreción de calcio en orina de 24 h 
(509 mg), una elevación de PTH (325 pg/ml) y de pro-
lactina sérica (88 ng/ml), siendo el resto de determina-
ciones hormonales adenohipofisarias, así como gastri-
na, insulina, enolasa, cromogranina, glucagón y VIP,
normales. Como pruebas de imagen se realizaron:
gammagrafía paratiroidea con 99Tc-sestamibi que evi-
denció captación del radiotrazador a nivel de la glán-
dula paratiroides superior izquierda e inferior derecha,
RMN hipofisaria que objetivó aumento de tamaño hi-
pofisario compatible con hiperplasia hipofisaria difusa,
TC abdominal en la que se objetivó una tumoración hi-
podensa de 2 cm en cabeza pancreática así como 3 le-
siones hepáticas de 1-2 cm hipodensas sugerentes de
metástasis, RMN abdominal que puso de manifiesto
una lesión hipointensa en cabeza pancreática de 3 cm,
3 lesiones hepáticas (hallazgos concordantes con los
obtenidos en la TC) y una masa suprarrenal izquierda
de 5 cm hiperintensa en T2, gammagrafía con octreóti-
da-DTPA marcado con 111In que evidenció únicamente
captación patológica en cabeza pancreática. Ante el ha-
llazgo de una masa suprarrenal de características radio-
lógicas sugerente de feocromocitoma, se realizó deter-
minación de catecolaminas en orina de 24 h que
resultó normal. Con el fin de establecer la etiología de
las masas hepáticas, se procedió en 2 ocasiones a reali-
zar punción-aspiración con aguja fina, que obtuvo ma-
terial insuficiente para el estudio citológico. Con el
diagnóstico de hiperparatiroidismo primario y tumor
pancreático no funcionante, con sospecha de metásta-
sis hepáticas y suprarrenales, la paciente fue interveni-
da quirúrgicamente; se le practicó pancreatectomía ce-
fálica, suprarrenalectomía izquierda y exéresis de las 3
lesiones hepáticas.

El estudio anatomopatológico demostró la presen-
cia de tumor pancreático neuroendocrino de 2,5 cm,
bien diferenciado, con muy baja actividad mitótica
(Ki 67 < 2%) e inmunohistoquímica positiva para
cromogranina y sinaptofisina, y fue negativa para
péptido vasoactivo intestinal (VIP), gastrina, gluca-
gón, insulina, corticotropina (ACTH) y somatostati-
na, un adenoma corticosuprarrenal y 3 hemangiomas
hepáticos.

Posteriormente, se realizó ante la presencia de un
hiperparatiroidismo primario con criterios de trata-
miento quirúrgico paratiroidectomía con exéresis de 3
glándulas y media, con preservación de media glándu-
la paratiroidea, con posterior normalización de los va-
lores plasmáticos de calcio. Asimismo, se instauró tra-
tamiento con 1.000 mg de cabergolina semanales, con
desaparición de la galactorrea y normalización de las
cifras de prolactina.

DISCUSIÓN

El síndrome de MEN1 es una entidad poco frecuen-
te que se caracteriza por la asociación de hiperparati-
roidismo primario, tumores endocrinos enteropancre-
áticos y adenomas hipofisarios. Recientes avances en
las técnicas de genética molecular han permitido
identificar el gen responsable de la enfermedad y, por
tanto, realizar estudio de mutaciones tanto en los pa-
cientes con sintomatología clínica como en sus fami-
liares de primer grado. Es probable que el diagnóstico
y el tratamiento precoces de las neoplasias asociadas
a este síndrome se asocien a una mejoría en su pro-
nóstico. Por este motivo, los consensos actuales reco-
miendan el estudio genético de los familiares de pri-
mer grado de los pacientes con esta enfermedad y el
cribado de los componentes del síndrome en los suje-
tos afectados1.

La enfermedad más frecuente del síndrome es el hi-
perparatiroidismo primario, presente casi en el 100%
de los afectados a la edad de 50 años. La prevalencia
de tumores enteropancreáticos oscila entre un 30 y un
75% según diversas series1,2. Se localizan en páncreas
o en la submucosa duodenal, son multicéntricos e his-
tológicamente pueden ser adenomas o carcinomas me-
tástasicos o invasivos2,3. Por desgracia, no existen
marcadores que permitan identificar los casos con ma-
yor riesgo de desarrollar neoplasias malignas. La pre-
valencia de tumores hipofisarios oscila entre un 10 y
un 60%. Otros tumores menos frecuentes que pueden
formar parte del síndrome son los carcinoides, los
adenomas suprarrenales y los lipomas1. Para el criba-
do de todas estas neoplasias, se recomienda estudio
bioquímico anual con calcio sérico y paratirina (PTH)
a partir de los 8 años; gastrina, insulina, cromogranina
A y glucagón a partir de los 20 años, así como prolac-
tina y factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I) a partir de los 5 años1,4. Respecto a las pruebas
de imagen que se debe realizar cada 3-5 años, éstas in-
cluyen gammagrafía con octreótida-111In-DTPA, TC
abdominal y RM abdominal, así como RM hipofi-
saria1,4. Sobre la base de estas recomendaciones, cada
vez es más habitual el hallazgo de pacientes asintomá-
ticos con alteraciones en las pruebas de imagen. Sin
embargo, actualmente no existe evidencia científica
suficiente en la bibliografía que oriente en la toma de
decisiones terapéuticas en estos sujetos. Así, existe
controversia en torno al papel de la cirugía en el trata-
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miento de los tumores pancreáticos asintomáticos.
Mientras que algunos grupos no consideran necesaria
la intervención quirúrgica a menos que el tumor sea
mayor de 3 cm o se encuentre en clara progresión,
otros la recomiendan en todos los tumores mayores de
1 cm1-3. Tampoco existen datos que evalúen el impacto
sobre la supervivencia de las resecciones hepáticas en
el caso de lesiones metastásicas, por lo que resulta di-
fícil establecer el tipo y la extensión del procedimien-
to quirúrgico más adecuado en cada caso. La toma de
decisiones terapéuticas en estos pacientes, por tanto,
debe individualizarse y sustentarse en las técnicas de
imagen.

En la paciente que se presenta se objetivó una tumo-
ración pancreática, 3 lesiones hepáticas compatibles
con metástasis en la TC y RM, y una masa adrenal su-
gerente de feocromocitoma en la RM. Sin embargo, la
gammagrafía con octreótida-111In-DTPA mostró úni-
camente captación en la zona pancreática. El feocro-
mocitoma se descartó mediante estudio bioquímico;
sin embargo, el fracaso de las 2 punciones-aspiracio-
nes con aguja fina (PAAF) hepáticas para obtener ma-
terial citológico imposibilitó el diagnóstico preciso de
las lesiones hepáticas ante la discordancia de los re-
sultados de TC y RM con los de la gammagrafía.

Las principales técnicas de imagen usadas en el es-
tudio de tumores enteropancreáticos asociados al sín-
drome MEN1 son TC, RM abdominal y gammagrafía
con octreótida-111In-DTPA. La sensibilidad y la espe-
cificidad de la RM y la TC abdominales difieren se-
gún la bibliografía consultada, y oscilan entre el 40 y
el 60%5,7, si bien algunos autores han descrito porcen-
tajes mayores de sensibilidad con el uso de la RM 
(> 90%)6 . La sensibilidad de la gammagrafía con oc-
treótida-111In-DTPA para los tumores no funcionantes
oscila entre el 80 y el 100%, con una tasa de falsos ne-
gativos del 0-20%8, lo que permite identificar hasta un
20-30% de metástasis no detectables con otras técni-
cas10. Asimismo, la gammagrafía presenta elevada es-
pecificidad, con una tasa de falsos positivos del 
3-12%9 y un valor predictivo positivo de hasta el
100%5. El estudio gammagráfico efectuado a la pa-
ciente demostró la concordancia existente entre las
imágenes del octreoscán y el resultado histológico ob-
tenido, así como la falta de especificidad de la RM y
la TC abdominales para el diagnóstico de las metásta-
sis. La planificación de la intervención quirúrgica so-
bre la base de los resultados de la gammagrafía hubie-
ra conllevado una cirugía menos amplia, menos
agresiva y, por tanto, con menor riesgo de complica-
ciones perioperatorias. Sin embargo, en los datos ex-
puestos se aprecia que la gammagrafía presenta limi-
taciones no desdeñables. Por este motivo,
consideramos que ante procesos patológicos con sos-

pecha de malignidad y discrepancias entre las diferen-
tes técnicas de imagen, parece poco prudente basar las
decisiones terapéuticas únicamente en los resultados
de una de ellas, aunque su sensibilidad y su especifici-
dad sean superiores a las otras.

El cumplimiento de las recomendaciones actuales
de realizar estudio genético a los familiares de primer
grado de pacientes con MEN1 y cribado de neoplasias
en portadores conlleva el hallazgo de pacientes asinto-
máticos con alteraciones en las pruebas de imagen o
bioquímicas. No existe evidencia científica suficiente
respecto a las actitudes terapéuticas más adecuadas en
estos pacientes, por lo que se debería evaluar las estra-
tegias de tratamiento más adecuadas en este grupo de
pacientes. Mientras tanto, la toma de decisiones tendrá
que ser individualizada sobre la base del riesgo/bene-
ficio de cada actuación.
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