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Resumen

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 es una enfermedad de rara presentacion. Se caracteriza por el
compromiso tumoral neuroendocrino, de paratiroides, hipofisis y enteropancreatico. Presentamos el caso de
una paciente de 19 afios con sintomas de cefalea, convulsiones y debilidad de las cuatro extremidades. Se
confirmé la presencia de hipoglicemia 33mg/dL. El estudio elecromiografico evidencio polineuropatia sensitivo
motora en las cuatro extremidades. La resonancia magnética abdominal mostré un tumor en la cola del
pancreas que luego de la pancreatectomia se confirmé como insulinoma. La glicemia se normalizo. Ademas,
presentd un macroadenoma hipofisario, hiperparatiroidismo primario y tumor adrenal no funcionante. A los
25 afios presento cefalea intensa y amaurosis de ojo derecho, en la tomografia axial se evidencio tumoracion
hipofisaria gigante y en estudio de patologia se diagnosticé neoplasia maligna condroide (cordoma).

Palabras clave: Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1; Hipoglicemia; Polineuropatia; Insulinoma; Cordoma

Abstract

Multiple endocrine neoplasia type 1 is a rare disease. It is characterized by the neuroendocrine, parathyroid,
pituitary, and enteropancreatic tumor involvement. We present the case of a 19 year old patient with symptoms
of headache, convulsions and weakness of the four extremities. The presence of hypoglycemia 33mg/dL was
confirmed. The electromyographic study showed motor sensory polyneuropathy in all four extremities. The
abdominal magnetic resonance showed a tumor in the tail of the pancreas that after the pancreatectomy was
confirmed as insulinoma. The glycemia was normalized. In addition, he presented a pituitary macroadenoma,
primary hyperparathyroidism and non-functioning adrenal tumor. At 25 years of age, he presented severe
headache and amaurosis of the right eye. Axial tomography showed a giant pituitary tumor and in the study of
pathology chondroid malignancy (chordoma) was diagnosed.
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INTRODUCCION

La neoplasia endocrina multiple de
tipo 1 es una patologia de presentacion
poco frecuente, con una incidencia anual
de 1/30000. Suele comprometer 2 o
mas glandulas endocrinas tales como
paratiroides, pancreas, hipodfisis. Es una
enfermedad autosémica dominante ge-
nerada por la presencia de un alelo in-
activo del gen MEN 1 (menina). El tejido
paratiroideo es comprometido en mayor
frecuencia y se encuentra asociado a gas-
trinoma, insulinoma y prolactinoma®?.
El motivo de presentacion del presente
caso es la rara asociacion entre hipogli-
cemia crénica causada por insulinoma y
polineuropatia periférica. A nivel mundial
se han reportado menos de 40 casos que
relacionan la presencia de neuropatia
por hipoglicemia crénica®>*®. Ademas, la
paciente presento una neoplasia maligna
de tipo condroide (cordoma), tumor de
rara presentacion no reportado como
componente de MEN tipo 1°.

REPORTE DE CASO

Paciente de 19 afios, natural de Hua-
ral, Lima. Presentaba un tiempo de
enfermedad de un afio y cinco meses,
caracterizado por presentar cefalea de
intensidad moderada, crisis convulsivas
tonico clonicas generalizadas y dismi-
nucion de la fuerza muscular en las 4
extremidades, la cual fue progresiva y
ascendente (distal a proximal). Concomi-
tantemente presentod periodos de sensa-
cién de frialdad corporal acompafiada de
temblor generalizado.

Fue hospitalizada en marzo de 2004
en el Instituto Nacional de Ciencias Neu-
rolégicas, con diagndstico de hipoglice-
mia (glucosa en 33 mg/dL); durante su
hospitalizacion presentd los siguientes
hallazgos clinicos y de imagenes: acné,
facie cushingoide, galactorrea, hipotro-
fia e hipotonia muscular generalizada
sin signos meningeos ni sensitivos, ma-
croadenoma hipofisario de 2cm que se
extendia a nivel paraselar derecho y que
comprime quiasma Optico segln reso-
nancia magnética de encéfalo (figura 1),
formacion hipodensa pararenal izquierda
dependiente de glandula suprarenal se-
gun tomografia abdominal; y segun elec-
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tromiografia: polineuropatia sensitiva
motora con caracteristicas axonales en
las cuatro extremidades a predominio de
miembros superiores asi como miopatia
no inflamatoria de fondo que compro-
mete musculatura proximal. Asi, el diag-
noéstico de la paciente fue de polineuro-
patia sensitivo motora por hipoglicemia
asociado a prolactinoma en relacion a
una probable neoplasia endocrina mul-
tiple. Durante su hospitalizacion recibio
de tratamiento: dextrosa, cloruro de so-
dio, cloruro de potasio, dieta completa
en 6 servicios diarios, hidrocortisona,
prednisona, levotiroxina y cabergolina.
Fue dada de alta hospitalaria y referida
al Hospital Nacional Arzobispo Loayza
(HNAL) para continuacion de manejo de
paciente.

En abril de 2004 la paciente fue aten-
dida por el Servicio de Endocrinologia del
HNAL, presentando aun debilidad en las
cuatro extremidades, cefalea ocasional,
estrefiimiento. Se ampliaron sus antece-
dentes: nacida de parto prematuro con
peso al nacer de 1350g, menarquia a los
12 afios, regimen catamenial 3 a 4 cada
28 a 45 dias, desde los 16 afios acné en
cara, a los 17 afios diagnosticada de tu-
berculosis ganglionar con tratamiento
correspondiente. Al examen clinico: acné
en cara, galactorrea en mama derecha,
disminucién de la fuerza e hipotonia en
las cuatro extremidades. Recibi¢ de trata-
miento bromocriptina y prednisona.

En mayo de 2004 la paciente presentd
cuadriparesia, con electomiografia infor-
mada como polineuropatia cronica activa
(signos de denervacion y reinervacion)
a predominio motor probablemente de
tipo axonal. En septiembe de 2004 la re-

Figura 1. Resonancia magnética de encéfalo
mostrando macroadenoma hipofisario de 2 cm.

sonancia magnética de abdomen supe-
rior mostrd lesion sélida de 2cm de dia-
metro dependiente de cola de pancreas,
hipercaptadora de sustancia de contraste
sugestiva de corresponder a lesion de los
islotes, tal como se aprecia en la figura 2.
Asimismo, la resonancia mostrd lesion
nodular de 17mm en glandula suprare-
nal izquierda. En diciembre de 2004 se le
pracitd endoscopia digrestiva alta con ha-
llazgo de tumor submucoso gastrico en
cuerpo, gastritis crénica superficial cuya
patologia mostrod gastritis cronica mode-
rada a severa sin displasia ni metaplasia.
Con la sospecha clinica y de examenes de
un probable insulinoma, se le realizd una
pancreatectomia distal cuya anatomia
patoldgica confirmd la presencia de insu-
linoma. (Figura 3).

En febrero de 2005 la gammagrafia
con sestamibi realizada mostrd imagen
sugestiva de glandula paratiroidea infe-
rior derecha hiperfuncionante con wash
out rapido. En noviembre del mismo afio
la electromiografia de control determiné
polineuropatia de tipo axonal en proceso
de recuperacion.

Durante los afios 2007 y 2008 la pa-
ciente acudid a consulta externa en el
HNAL de manera irregular; recibié trata-
miento con bromocriptina manteniendo
niveles de prolactina, glicemia y calcio
dentro de limites normales. En la tabla
1 se muestran los valores de la analitica
encontrada en la paciente desde el afio
2004 hasta el afio 2008. En enero de
2010 acude a la Emergencia del Hospi-
tal Nacional Dos de Mayo por presentar
cefalea, nduseas, vomitos, amaurosis de
ojo derecho y ptosis de parpado derecho,
durante 3 semanas de evolucion. Fue in-

Figura 2. Resonancia magnética de abdomen
superior mostrando lesion solida de 2cm
diametro en cola del pancreas.
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Figura 3. Microscopia de tumor pancreatico
que muestra tejido tumoral en la parte superior
(insulinoma).

ternada y evaluada por neurocirugia que
confirmdé tumoracion hipofisaria gigante
que invade la regién nasal derecha tal
como se aprecia en la figura 4, segun
tomografia realizada. Fue intervenida
quirudrgicamente por via transcraneal en
marzo de dicho afio, encontrandose un
macroadenoma con extension a senos
paranasales y fosa nasal derecha, reali-
zandose exéresis parcial del tumor, y un
hallazgo patoldgico de neoplasia maligna
con diferenciacion condroide tipo cordo-
ma, realizado en el Instituto Nacional de
Enfermedades Neopldsicas a donde fue
referida para continuar manejo especia-
lizado. Segun informacién de los familia-

res, posteriormente la paciente fallecio.

DISCUSION

La neoplasia endocrina multiple es
una patologia rara, con incidencia anual
de 1/30000, y se define por la presen-

cia de un caso tumoral que implique dos
de los drganos siguientes: paratiroides,
tejido endocrino enteropancreatico e
hipdfisis anterior. Es una enfermedad
autosémica dominante con expresion va-
riable, en la que los individuos afectados
heredan un alelo inactivo del gen MEN1
(cromosoma 11g13). Como consecuen-
cia de la inactivacién del alelo normal se
produce tumorigénesis en tejidos especi-
ficos™?7.

El caso de nuestra paciente inicid su
enfermedad a los 17 afios con compro-
miso del sistema nervioso periférico re-
lacionado con episodios de hipoglicemia
cronica evidenciada con datos clinicos,
bioguimicos y por valoracion de veloci-
dad de conduccién nerviosa y electro-
miograficos. Posterior a la extirpacion
del insulinoma la glicemia e insulinemia
se normalizaron y se observo mejoria del
compromiso de la polineuropatia clinica
y en el estudio electromiografico. Es por
ello que relacionamos estos cambios con
la normalizacién de la glicemia. En rela-
cion a otras causas de polineuropatia, no
encontramos datos en la historia clinica
acerca de contacto con metales pesados.
Otra posible causa como la deficiencia
de vitamina B12, generalmente presenta
incremento del volumen corpuscular me-
dio y la hemoglobina corpuscular media
de eritrocitos; ademas de ser frecuente
en personas mayores de 30 afios®, por
lo que fueron descartados como agente
causal de polineuropatia.

El compromiso del sistema nervioso
periférico causado por la hipoglicemia
asociada a insulinoma es un evento poco

Figura 4. Tomografia donde se observa tumoracion hipofisaria gigante que invade region nasal y
paranasal derecha.

comun. En el mundo se han reportados
menos de 40 casos de neuropatia hipogli-
cémica?, caracterizada por compromiso
polineuropdtico sensitivo-motor, progre-
siva, simétrica, ascendente, de predomi-
nio distal y en miembros superiores®*. Se
plantea que la hipoglicemia causaria un
fendmeno de isquemia y reperfusién en
el sistema nervioso periférico. Asimismo,
algunos investigadores proponen que el
dafio es morfoldgico, lo que explicaria
la recuperacion incompleta después de
la pancreatectomia®. Los experimentos
en laboratorio apuntan a que la hipogli-
cemia es el mediador del dafio neuronal
debido a que altera el transporte axonal
rapido*?, induciendo degeneracién de
las fibras nerviosas periféricas, particu-
larmente de las localizadas centralmen-
te. El grado de compromiso del sistema
nervioso periférico esta relacionado con
la severidad, duracién y frecuencia de los
episodios de hipoglicemia. La incidencia
anual del insulinoma es de 0,5 a 1 caso
por millon de habitantes, 4 a 7% de ellos
estd asociado a neoplasia endocrina mul-
tiple tipo 1, siendo en este caso de pre-
sentacion multiple, y maligna en 25%. La
penetrancia a los 40 afios es de 10%, y
constituye el segundo tumor endocri-
no enteropancredtico mas frecuente,
después del gastrinoma?®. Vergés y col.
encontraron que la presencia de tumor
endocrino enteropancreatico como Unica
manifestacion inicial de neoplasia endo-
crina multiple tipo 1, retarda en prome-
dio 4 afios el diagndstico. En relacion
con el manejo, la cirugia resulta curativa
en mas de 80%, y el procedimiento indi-
cado es la pancreatectomia distal, pues
remueve 85% de la glandula**2,

Se confirma la presencia de galactorrea
clinica, hiperprolactinemia y un macroa-
denoma hipofisario; la hiperprolactinemia
fue controlada con un agonista dopami-
nérgico. Los tumores pituitarios ocurren
en aproximadamente 40% de los casos
sintomaticos de neoplasia endocrina mul-
tiple tipo 1y son mas frecuentes en el sexo
femenino. Datos del estudio multicéntrico
del Groupe d’Etude des Néoplasies Endo-
criniennes Multiples®®®, reportaron que
entre los 136 pacientes portadores de
adenomas hipofisarios, estos son la ma-
nifestacion inicial en 25% de los casos de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 espo-
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Tabla 1. Examenes de laboratorio realizados de marzo 2004 a mayo 2008, en paciente con polineuropatia hipoglicémica causada por insulinoma en el

contexto de neoplasia endocrina multiple tipo 1.

Fecha: 03-03-04

Glicemia

33 mg/dL (70-110)

Fecha: 05-03-04
Glicemia

T4L

TSH

PRL

Calcio i6nico
PTH

Cortisol am

Na*

K

Cl-

Aldolasa

CPK

DHL
Autoanticuerpo musculo estriado

Fecha: 12-03-04

78mg/dL (70-110)

1,26 ng/dL (1-1,7)

1,92 uU/mL (0,27-4,24)
54,6 ng/mL (3,30- 24,0)
1,32mg/dL (1,13-1,32)
147 pg/mL (15-65)
16,16 ug/dl (6,2-19,4)
147 mmol/L (136-146)
4,32 mmol/L (3,5-5,2)
106 mmol/L (98-108)
56,7 Udes (3-10)

26 U/L (60-218)

118 U/L (90-285)

Negativo

Cortisol am
Cortisol pm
ACTH

Fecha: 16-03-04

6,7ug/dL (6,2-26)
3.9 ug/dL (2,3-12,3)
1,2 pg/mL ( menor de 40)

Glicemia
Insulina
Rel 1/G
Péptido C

11 mg/dL (65-115)
8,8 ul/mL

0,8 (menos de 0,4)
1,2 ng/mL (0,9-4)

Fecha: 23-03-04
Glicemia

PRL

Fecha: 12-04-04

82 mg/dL
3,25 ng/mL (3,9-29,5)

T4
TSH
Fecha: 26-05-04

8,5 ng/mL (5,4-11,5)
2,9 uU/mL (0,27-4,2)

Pool PRL

10,1 ng/mL (0,3-27)

Fecha: 13-06-04
Calcio

IGF

Fecha: 15-06-04

9,9 mg/dL (8,5-11)
337,9 ng/dL (182-780)

Cortisol am
Cortisol pm
Hemoglobina

Hematocrito

16,16 ug/dL (6,2-19,4)
9,17 ug/dL (2,3-11,9)
11,5g%

35,9%
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Continuacion de la tabla 1

Fecha: 22-06-04
Glicemia
Insulina

Fecha: 15-12-04

33 mg/dL (65-115)
5,6 uU/mL (3-17)

Glicemia

Insulina

PTH

Calcio

PRL

Fecha: 15-08-05

86mg/dL (65-115)
2,2 uU/mL (3-17)

90 pg/mL (15-65)
11,6 mg/dL (8,6-10,2)
13,6 ng/mL (3,9-29,5)

Glicemia

Insulina

86 mg/dL (65-115)
2,2 uu/mL (3-17)

Fecha: 13-12-05
Calcio

PTH

PRL

11,59 mg/dL (8,6-10,2)
90,81 pg/mL (15-65)
13,67 ng/mL (3,9-29,5)

Fecha: 25-04-08
Calcio idnico

PRL

Fésforo
Hemoglobina
Hematocrito
VCM

HBCM

CHBCM

Fecha: 06-05-08

1.28 mmol/L (1,13-1,32)
5,77 ng/mL (4,79-23,3)
3,18 mg/dl (2,7-4,5)
12,2 g%

37,4%

83,7 fL (82-101)

27,3 pg (27-34)

32,6 % (31,5-36)

Glicemia

Calcio iénico

92 mg/dL (70-110)
1,29 mmol/L (1,13-1,32)

radico, y en 17% de los casos familiares;
15% de ellos son no funcionantes y aproxi-
madamente 62% secretan prolactina, 9%
son secretores de hormona de crecimien-
to y 4% producen ambas hormonas. Un
estudio realizado en nifios y adolescentes
también encontré una mayor ocurrencia
de prolactinomas®.

Los niveles de calcio estuvieron dentro
de limites normales o ligeramente incre-
mentados. Siempre con niveles elevados
de parathormona, lo cual confirmaba el
hiperparatiroidismo primario. Debido a la
prioridad del tratamiento del insulinoma
y la leve expresion clinica del hiperpara-
tiroidismo no requirié tratamiento. El hi-
perparatiroidismo primario esta presente
en 80 a 100% de los casos de neoplasia

endocrina multiple tipo 1, tiene una pe-
netrancia a los 50 afios de 100%°. La edad
de presentacion es en la tercera década
de la vida, siendo menor que en los casos
no asociados. Entre el 9 a 30% de casos
asociados presentan sintomas de hiper-
paratiroidismo®. El aporte de la gamma-
graffa con sestamibi es controversial, por
lo que su mayor utilidad radicaria en la
reintervencién quirdrgica, pues en estos
casos de hiperplasia sélo se llega a visua-
lizar la glandula que tenga mayor acti-
vidad mitocondrial, aquella con mayor
avidez por el radiotrazador, lo que a su
vez explicaria el fendmeno de wash out
rapido®. El momento de la cirugia es con-
troversial, pues una paratiroidectomia
temprana predispondria a recurrencia y
a mayor dificultad en la reintervencion. El

procedimiento propuesto es la paratiroi-
dectomia total con autotransplante hete-
rotdpico de las paratiroides resecadas?.

El hallazgo en la tomografia abdomi-
nal de un nédulo en la glandula adrenal
izquierda suele asociarse con neoplasia
endocrina multiple tipo 1. No se evi-
dencid clinica de disfuncién adrenal y el
cortisol en varias oportunidades estuvo
dentro de limites normales. En relacion
con el compromiso adrenal, la literatu-
ra reporta que 30 a 40% de los casos de
neoplasia endocrina multiple tipo 1, se
encuentran en forma incidental lesio-
nes adrenales, que pueden presentarse
como adenoma, carcinoma o hiperplasia
nodular bilateral. Los tumores adrenales
no son considerados lesiones principales
y usualmente son no funcionantes?®.
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Reportamos este caso de neoplasia
endocrina multiple tipo 1 por lo inusual
de su presentacion, con polineuropatia
periférica relacionada con hipoglicemia
crénica. Finalmente, durante el segui-
miento de la paciente, se detectd por
estudio de imagen la presencia de un tu-
mor hipofisario con extension supraselar
con compromiso de la region paranasal y
nasal derecha. El estudio anatomopato-
l6gico determind el hallazgo de un cordo-
ma maligno, tumor de rara presentacion.
En este momento surgié la controversia
si la paciente presentd clinicamente un
macroadenoma productor de prolactina
o desde el inicio de su enfermedad pre-
sento el cordoma. Dicha neoplasia en la
mayoria de casos inicia su desarrollo en
la region esfeno occipital (clivus) y sa-
cra®’18 en el caso presentado, la reso-
nancia no evidencidé tumoracion en esta
zona, sino un macroadenoma hipofisario
con extension supraselar que produjo
hiperprolactinemia por compresiéon del
tallo pituitario. No existen reportes de
lesion inicial de cordoma a nivel hipofi-
sario®®. Asi, no podriamos aseverar que
el condroma fue el causante directo de la
hiperprolactinemia. De igual manera, no
existen reportes de asociacion de cordo-
ma a neoplasia endocrina multiple tipo
151719 dejando abierta la posibilidad que
el presente reporte sea el primer caso de
dicha asociacion.
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