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Definición y Epidemiología  
 
La neoplasia endocrina múltiple (MEN1) o síndrome de Wetmer es un síndrome 
hereditario que se transmite en forma autosómica dominante con penetrancia completa, 
distintos grados de expresión clínica y frecuencia semejante en ambos sexos. Se 
caracteriza por la ocurrencia combinada de lesiones de las glándulas paratiroides (95%), 
tumores neuroendocrinos enteropancreáticos (60%) y la hipófisis anterior (30%). Se lo 
distingue como síndrome de las tres P (Pituitaria, Paratiroides, Páncreas). La prevalencia 

es de 2 a 10 afectados por cada 100 mil habitantes. 
 
El diagnóstico clínico se realiza cuando se encuentran alteradas dos de estas tres 
glándulas (componentes mayores) o cuando una persona padece uno de los tumores 
principales y tiene un familiar de primer grado con diagnóstico de MEN1. Con menor 
frecuencia, los pacientes con MEN1 presentan tumores de la corteza suprarrenal 
(feocromocitoma) y neoplasias carcinoides del timo, los pulmones o el estómago. 
También se describen lipomas, angiofibromas faciales, colagenomas y adenomas 
tiroideos benignos y, con menos frecuencia, ependimomas cerebelosos, melanomas y 
leiomiomas. 
 
 
Compromiso Paratiroideo 
 
El hiperparatiroidismo vinculado con MEN1 se produce a una edad más temprana que su 
homólogo esporádico. Suele ser el primer signo de MEN1 y aparece típicamente entre los 
20 y 25 años. Casi el 100% de las personas con MEN1 presentará hiperparatiroidismo a 
los 50 años. Desde el punto de vista clínico y bioquímico es igual al hiperparatiroidismo 
esporádico: hipercalcemia, hipofosfatemia, elevación de la parathormona (PTH), 
hipercalciuria, hiperfosfaturia, urolitiasis, náuseas, vómitos, anorexia, constipación e 
hipertensión. 
  
Debido a que el hiperparatiroidismo es el resultado de una mutación genética de todo el 
tejido paratiroideo, el síndrome se caracteriza por la participación de múltiples glándulas 
(hiperplasia paratiroidea), pero se requiere atención, ya que sobre el tejido hiperplásico es 
frecuente  que se desarrollen adenomas paratiroideos. 
 
El objetivo del tratamiento es restablecer la homeostasis del calcio y fósforo sin llegar a 

la hipocalcemia por hipoparatiroidismo posquirúrgico. La extensión de la  
paratiroidectomía y el momento adecuado para la cirugía son controvertidos. Las 
indicaciones de cirugía son similares al hiperparatiroidismo esporádico, pero se requiere 
cautela por la alta frecuencia de persistencia de hipercalcemia (resección insuficiente) y 
de hipoparatiroidismo posquirúrgico (cirugía demasiado extensa). 
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El tratamiento médico consiste en hidratación, adecuar la ingesta cálcica, la dieta 

hiposódica (disminuye la hipercalciuria) y el uso de antirresortivos si hay afectación ósea. 
Aún no hay experiencia suficiente para indicar moduladores alostéricos del receptor 
sensor de calcio en este síndrome.  
 
Cuando se opta por la cirugía, se realiza normalmente la resección quirúrgica de tres 

glándulas y media; en ocasiones se extirpan las cuatro, con implantación en el antebrazo 
no dominante de una porción de ellas. Se recomienda realizar timectomía cervical 
concomitante a fin de extirpar las glándulas supernumerarias y disminuir el riesgo de 
carcinoides malignos del timo. Es de suma importancia que el cirujano conozca de 
antemano el diagnóstico de MEN1 para evitar que se reseque solo el tejido paratiroideo 
macroscópicamente afectado o un adenoma producido sobre el tejido hiperplásico. Estos 
pacientes tienen mayor frecuencia de paratiroides ectópicas y supernumerarias. 
 
Se ha descripto recurrencia hasta en el 50% de los casos a los 10 años luego de una 
paratiroidectomía subtotal satisfactoria. 
 
 
Tumor Neuroendocrino Pancreático Duodenal (PDNET) 
 

El MEN1 causa tumores en las células de los islotes del páncreas y el revestimiento del 
duodeno, que pueden secretar diversas hormonas implicadas en la función endocrina. Los 
tumores que aparecen en el páncreas pueden ser benignos o malignos. Aquellos que 
secretan hormonas se designan en función de la hormona que producen (gastrinoma, 
insulinoma, glucagonoma, VIPoma). Se debe tratar tanto el tumor como los síntomas 
vinculados con cualquiera de las hormonas que producen. 
 
El tratamiento ideal de los PDNET es la resección quirúrgica, asociada con un retorno 
duradero a los niveles normales de la hormona que producen. Desafortunadamente, 
existen altas probabilidades de que haya recurrencia del tumor incluso después de la 
resección quirúrgica completa, particularmente en los gastrinomas ya que se trata en 
general de lesiones múltiples y pequeñas. 
 
Los gastrinomas son los tumores pancreáticos funcionales más frecuentes en los 
pacientes con MEN1 y causan  síndrome de Zollinger-Ellison, cuyos síntomas 
comprenden úlceras gástricas, esofagitis, diarrea y dolor abdominal. A diferencia de los 
casos esporádicos, los gastrinomas del MEN1 son multifocales, pequeños y de 
localización pancreática y/o duodenal. El tratamiento primario son los inhibidores de la 
bomba de protones, ya que, por estos motivos, la cirugía no suele ser curativa. 
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Triángulo de los Gastrinomas 

 
 
El segundo tumor pancreático funcional más frecuente en el MEN1 es el insulinoma. Se 

trata habitualmente de lesiones pequeñas, que pueden ser múltiples y asociadas 
(sincrónicos o metacrónicos) con otros tumores endocrinos pancreáticos. Su diagnóstico 
se realiza primeramente ante síntomas de hipoglucemia (debilidad, sudoración, 
taquicardia, palpitaciones, temblor, nerviosismo e irritabilidad, sensación de hambre, 
alteración de la consciencia e incluso convulsiones). La hipoglucemia debe documentarse 
y se asocia con niveles de insulina y péptido C elevados o inadecuados para ese valor de 
glucemia. Las manifestaciones clínicas revierten de manera inmediata con la infusión 
intravenosa de soluciones glucosadas.  
 
La cirugía es el tratamiento definitivo adecuado. La localización prequirúrgica de las 
lesiones productoras de insulina se hará con ecoendoscopia, tomografía computada o 
resonancia magnética de abdomen y/o test de estimulación arterial pancreática selectivo 
estimulado con gluconato de calcio. En la ecoendoscopia transesofágica, el insulinoma 
aparece como un tumor hipoecoico homogéneo, con márgenes definidos; las lesiones 
malignas son mayores a 3 cm. Con este método, el índice de detección es casi de un 90% 
en cabeza y cuerpo de páncreas, mientras que alcanza 40% a 50% en la cola. 
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Surgery 1997 -SRS: gammagrafía con análogos de somatostatina 

 
Algunas opciones de quimioterapia son prometedoras para los pacientes con tumores 
pancreáticos avanzados por MEN1. Se ha señalado que la tasa de supervivencia sin 
progresión a 18 meses fue significativamente más alta ante el uso de everolimús (34%) 
versus el placebo (9%) en pacientes con insulinomas no extirpables, pero aún son 

necesarias investigaciones a largo plazo. 
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Adenomas Hipofisarios 
 
Los adenomas hipofisarios del MEN1 son benignos, pueden secretar hormonas y ser más 
agresivos a nivel local que los esporádicos. Suelen verse en la tercera década de la vida. 
Las manifestaciones clínicas dependen de la secreción y del tamaño tumoral. La 
prevalencia de lesiones pituitarias informada en las necropsias en el contexto del MEN1 
es 65%; sin embargo, solo 20% a 30% de los pacientes con MEN1 tiene manifestaciones 
clínicas y bioquímicas. El tumor hipofisario más frecuente es el prolactinoma; también se 
han descripto adenomas no funcionantes, secretores de hormona de crecimiento (GH), 
corticotropinomas y, rara vez, tirotropinomas.  
 
En el estudio Franco-Belga, se evaluaron 324 pacientes con MEN1, de los cuales el 42% 
tuvo lesiones selares. Las características hormonales fueron similares a los esporádicos. 
De esos 136 pacientes, 85% tenían macroadenomas (32% invasivos). Se identificaron 85 
prolactinomas, 12 secretores de GH, 6 productores de corticotrofina (ACTH), 13 
cosecretores y 20 no secretores. 
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A pesar que habitualmente presentan crecimiento lento, los adenomas hipofisarios  
pueden representar una amenaza debido a su ubicación, al causar presión sobre el 
quiasma óptico o el tejido hipofisario sano circundante y dañarlo. Los tumores 
hipofisarios generalmente responden bien a la medicación; sin embargo, en algunos 
casos será necesaria la extirpación quirúrgica y/o irradiación. 
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Lesiones Cutáneas 
 

Los tumores cutáneos son comunes en el MEN1; su asociación con tumores marcadores 
debe hacer pensar en este síndrome familiar. Los más frecuentes son angiofibromas, 
colagenomas y lipomas. La combinación de al menos 3 angiofibromas y un colagenoma 
tiene una sensibilidad del 75% y una especificidad de 95% para diagnóstico de MEN1.  
 

 

Angiofibromas: pápulas de 1 a 4 mm de diámetro de color rosado o marrón claro.
 

 

 
Colagenomas: pápulas isopigmentadas o hipopigmentadas, firmes, redondeadas de 0.2 a 2 cm de diámetro
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Carcinoide Tímico 
 

Tiene mayor frecuencia en MEN1, particularmente en hombres tabaquistas. Se manifiesta 
por tos, dolor torácico o hallazgo de masas mediastinales en la tomografía de tórax, o más 
rara vez en radiografías. El 30% de los casos presenta metástasis intratorácicas, 
extratorácicas o ambas al efectuar el diagnóstico. A diferencia de los esporádicos, que 
suelen ser funcionantes y secretar, por ejemplo, ACTH para producir síndrome de 
Cushing ectópico, éstos suelen NO secretar hormonas. 
 
Habitualmente son agresivos y recidivan luego de la cirugía, con elevada mortalidad. La 
timectomía profiláctica está indicada en los pacientes que serán intervenidos por 
hiperparatiroidismo. No se ha descripto mayor prevalencia en ningún genotipo.  
 
Pruebas Genéticas 
 
Debido a que los síndromes de MEN son causados por mutaciones, las pruebas y el 
asesoramiento genético cada vez desempeñan un papel más importante en el  
seguimiento y tratamiento.  
 
La MEN1 está provocada por mutaciones que inactivan un gen supresor de tumores, 
localizado en el brazo largo del cromosoma 13: 11q13. Contiene 10 exones y codifica la 
síntesis de menina, una proteína nuclear de 610 aminoácidos. Esta proteína no tiene 
homología de secuencia con otras proteínas humanas conocidas. El gen está implicado 
en la regulación de diversas funciones celulares, tales como la replicación y la reparación 
del ADN.  
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El análisis de ADN permite la identificación temprana de las mutaciones en la línea 
germinal que se producen en los portadores asintomáticos de este gen. Para ellos se 
recomienda un seguimiento regular con análisis bioquímicos y radiológicos periódicos.  
 
La inactivación completa del gen requiere además del primer paso o "golpe" (mutación 
inactivadora) que suele involucrar una a tres bases, un segundo paso en el mismo locus 
del alelo no afectado, que consiste en reacomodaciones cromosómicas causando 
deleciones de gran extensión. De este modo, se necesitan 2 mutaciones en la misma 
progenie celular para que se desarrolle un tumor. 
 
En los tumores hereditarios que siguen este modelo, la primera mutación inactivadora o 
primer golpe ocurre en las células germinales y está presente en todas las células del 
organismo. El segundo paso oncogénico resulta en la desaparición del alelo normal 
(perdida de la heterocigocidad), y ocurre en tejidos somáticos después del nacimiento. 
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¿Quién necesita ser evaluado genéticamente por la sospecha de MEN 1? 
- Personas con antecedentes de MEN1 en familiares de 1er grado + 1 patología 

asociada. 
- Personas con 2 patologías asociadas con MEN1. 
 
No es costo-efectivo realizar el estudio genético a todo aquel individuo con un tumor  
relacionado con MEN1. La selección se basa en el criterio clínico: 
-  inicio de patologías en la juventud (menores de 35 años)  
-  múltiples lesiones relacionadas con MEN1.  
 
Aplicando estas reglas, se hallan mutaciones germinales en 9 de cada 15 sospechados 
(60%).  
 
 
¿Qué estudios realizar a los portadores de la alteración genética?  

- Si una persona ha heredado la mutación, deberá tener seguimiento clínico-endocrino 
regular para valorar la posible hipersecreción hormonal en una etapa temprana. Se 
realizará pruebas de sangre periódicas (1 o 2 por año) y, de acuerdo con los 
resultados, estudios por imágenes.  

 
Laboratorio 

 Calcio iónico, fósforo, PTH  
 Gastrina (basal o estimulada)   
 Prolactina - IGF1  
 Glucemia, insulinemia en ayunas.  
 Glucagon, polipéptido pancreático  
 Gonadotrofinas, testosterona o estradiol  
 Tirotrofina, T4 libre, cortisol libre urinario de 24 horas 
  

Imágenes (cada 3 años), de acuerdo con la alteración bioquímica hallada 

 Resonancia magnética o tomografía de  tórax y abdomen 
 Resonancia de hipófisis.  
 Ecoendoscopía digestiva alta.  
 Centellograma con octreotide 

 
Actualmente, el manejo de los trastornos de MEN1 generalmente está limitado a los 
tratamientos de cada tumor que aparece. Dada la rareza de los síndromes, las 
instituciones individuales generalmente no han visto una cantidad suficiente de pacientes 
como para que los ensayos clínicos sean posibles. Sin embargo, debido a que 
rápidamente aumentó la colaboración interdisciplinaria nacional e internacional, las 
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estrategias de tratamiento integrado están empezando a estar disponibles para estos y 
otros trastornos poco comunes. 
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