
ENDOCRINOPATIA MULTIPLE

RESUMEN

La Endocrinopatfa Multiple Tipo I se ca-
racteriza por la presencia sirnultanea de
tumores, 0 hiperplasias, en hip6fisis, pa-
ratiroides y pancreas, originando el cua-
dro clinico de hiperfunci6n endocrina
multiple.

En el presente informe se presenta el
caso de una paciente joven quien consul-
t6 par sfntomas compatibles con hipogli-
cemia y cuyo estudio demostr61a presen-
cia concomitante de hipoglicemia con hi-
perinsulinemia, hiperprolactinemia y se-
creci6n excesiva de harmona de creci-
miento con respuesta parad6jica a la hi-
perglicemia y al estfmulo con TRH; eli-
nicamente mostraba sign os de acrome-
galia. Este cuadro 10 producfa un tumor
de celulas beta (insulinoma) y un tumor
mixto hipofisiario (prolactinoma, soma-
totrofi noma).

La paciente fue intervenida quirurgica-
mente con exito en cuanto al apudoma
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pancreatico y el tumor hipofisiario fue
tratado medicarnente con bromocripti-
na, con remisi6n total de su sintornatolo-
gfa.

A prop6sito de este caso se discuten los
conceptos actuales sobre las lesiones
neuroendocrinas multiples.

INTRODUCCION

Los sfndromes de endocrinopatfa multi-
ple 0 adenomatosis endocrina multiple
(MEA) (30, 33) se caracterizan par la
p.resencia de varios tumores 0 hiperpla-
sras que comprometen diversos 6rganos
endocrinos. Estas constelaciones apare-
cen tfpicamente familiares, probable-
mente representando mutaciones en las
celulas germinales que parecen deberse
a un mecanismo autos6mico (18). Las
endocrinopatfas multiples 0 adenomato-
sis endocrinas multiples se han agrupado
en dos tipos. La MEA I consiste clasica-
mente, en la asociaci6n de adenomas 0
hiperplasias de paratiroides, islotes pan-
creaticos e hip6fisis, produciendo cua-
dros clmicos de hiperfunciones multiples
de acuerdo con la hiperproducci6n hor-
monal comprometida.

La MEA II-a (Sfndrome de Sipple) esta
conform ada por carcinoma medular de
la tiroides y feocromocitoma con 0 sin hi-
perfunci6n paratiroidea (35).
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La MEA II-b constituida por una asocia-
ci6n de: carcinoma medular del tiroides,
feocromocitoma, neuronas multiples y
habito morfanoide. EI compromiso pa-
ratiroideo es raro. (12)

Las lesiones multiples del Sistema Neu-
roendocrino son entidades cuyo diagn6s-
tico se ha incrementado en los ultirnos
tiempos gracias al avance tecnol6gico
que ha permitido un mejor estudio de es-
tos pacientes.

En el presente informe presentamos el
caso de una paciente con endocrinopatia
multiple Tipo I que pudo ser estudiada y
tratada correctamente con remisi6n
completa de su sintomatologfa.

CASO CLINICO

Se trata de una mujer de 21 anos, Go Po
Ao, quien consult6 por trastornos mens-
truales de seis arios de evoluci6n caracte-
rizados por perfodos de amenorreas de 3
a 4 meses, que se habian hecho mas fre-
cuentes en los iiltimos tres anos y para 10
cual habia recibido anticonceptivos ora-
les como tratamiento. Refiere desde tres
arios antes episodios de "morideras"
consistentes en diaforesis profusa, palpi-
taciones, sensaciori de angustia, hambre,
confusion y lenguaje incoherente, en
ocasiones con perdida de conciencia y
convulsiones, 10 cual mereci6 tratamien-
to a base de tranquilizantes y psicotera-
pia sin ninguna mejorfa, encontrandose
incapacitada para sus estudios por la fre-
cuencia casi diaria de estos episodios; si-
rnultanearnente not6 aumento progresi-
vo del tamario de las manos, por 10 cual
fue necesario agrandar los anillos en dos
oportunidades, y de los pies requiriendo
aumento en el numero de su calzado (dos
nurneros). AI parecer una prima sufre de
"hipoglicernia" y un tfo padeci6 "convul-
siones" datos que no fue posible verifi-
car.

EI examen ffsico senalo TA de 120/70,
FC 80 por minuto, peso 63 Kg., Talla

1.55 mts, distribuci6n uniforme de la
grasa, discreto hirsutismo en muslos y
ment6n, con aumento de tejidos blandos
en manos y pies, pero sin alteraci6n fa-
cial. No se encontr6 galactorrea a la pre-
si6n.

Metodologia

Los estudios hormonales de la paciente
fueron practicados con kits comerciales
de Radio Inmuno Analisis (Diagnostic
Products Corporation). Los analisis de
qufrnica sangufnea se realizaron por tee-
nicas enzimaticas corrientes. Las prue-
bas de estimulo con TRH se realizaron
con la aplicaci6n IV de 200 ug., de TRH
(PREM) y dosificaci6n a los cero , treinta
y sesenta minutos de THS, Prolactina y
Hormona de Crecimiento. EI frenado de
la hormona de crecimiento se lIev6 a
cabo con la administraci6n de 75 g. de
glucosa VO. y dosificaci6n sirnultanea
de glicemia y GH. Los resultados expre-
san el promedio de tres determinaciones
de la misma muestra.

RESULTADOS

Con pruebas de laboratorio (Tabla No.
1) se observ6 aumento en las cifras de
Prolactina (HPr), aumento en los niveles
de cortisol, interpretado como respuesta
a la hipoglicemia, valores norm ales de
gastrina, gonadotrofina cori6nica sub-
unidad beta, antfgeno carcinoembriona-
rio, dehidroepi-androsterona-sulfato,
FSH, LH, y pruebas de funci6n tiroidea;
el balance fosfocalcico, incluyendo
PTH, determinado contra la regi6n me-
dia, tambien se encontr6 en Ifmites nor-
males.

Una prueba de frenado de Hormona de
Crecimiento (GH) durante la curva de
glicemia (Tabla No.2) muestra aumento
parad6jico de GH a la hiperglicemia.

Las glicemias e insulinemias basales,
despues de una noche de ayuno (Tabla
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TABLA No.2No.3) demuestran hipoglicemias impor-
tantes acompariadas de valores anormal-
mente altos de la insulina inmuno reacti-
va (IRI).

TABLA No. 1

PRUEBAS DE LABORATORIO

HPr 50 ng/ml, GH 5 ng/ml, Gastrina 17
ng/ml.
B-HCG 5 mUl/ml An. Carcinoembrio-
nario 1.5 ng/ml.
Cortisol 35 ug/dl, DHEA 25 ug/dl. T3U
26.5%.
T4 8 ug/dl, ITL 2.12, T4N 0.71, TSH 0.5
uU/ml.
FSH 15 uU/ml, LH 12 uU/m\.
PTH-M 45 ng/dl. Ca 9.7 mg/dl, P04 3.8
mg/dl
R.X. de Torax: Normal.

CURY A DE GLICEMIA
Y HORMONA DE CRECIMIENTO

(75 g. de Glucosa)

Glimg/dl
GHng/ml

AYUNAS 1/2 h Ih
35 100 135
5 5.5 9.0

Ih 3h
153 69
12.0 22.0

TABLA No.3

GLICEMIAS E INSULINEMIAS
BASALES

(Cuatro dias diferentes)

DIAS

Glimg/dl
IRluU/ml

II

28 34
150 130

III

36
140

IV

31
80

TABLA No.4

RELACIONES ENTRE GLICEMIAS E INSULINEMIAS

I-RELACIONES PATOLOGICAS

(a) (b) (c) (d)

Gli (mg/dl) IRI (uU/ml) IRI(uU/ml) IRI (uU/dl)
2.5; 0.3; 50; 50

IRI (uU/ml) Gli (mg/dl) Gli(mg/ml) Gli (mg/dl) -30

I1-RELACIONESDE LA PACIENTE

I 0.187 5.357 535.7
II 0.261 3.823 382.3 3.250
III 0.257 3.889 388.9 2.333
IV 0.387 2.580 258.0 8.000

En la tabla No.4 se ilustran las relacio-
nes entre glicemias e insulinemias con
valores que sobrepasan ampliamente los
requeridos para el diagn6stico de tumor
secretante de insulina. (7,8,13,34,40).

Se practicaron estudios radiol6gicos que
mostraron aumento del tejido blando en
manos y pies (Foto No.1) compatible
con Acromegalia; no se observan sign os
6seos de hiperparatiroidismo. Silla Tur-
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A

B

Foto No. I. Estudios Radiograficos de Manos y Pies.
No se observan alteraciones osteoarticulares. Las partes blandas se encuentran aumentadas
en forma universal. No hay signos de hiperparatiroidismo. Cam bios compatibles con Acro-
megalia. (A y B).
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EVOLUCIONca (Foto No.2) con aumento del diarne-
tro anteroposterior y desgaste del dorso;
las tomograffas (Foto No.3) confirman
estos hallazgos del doble fondo con hun-
dimiento del lado derecho, cambios es-
tos compatibles con lesi6n expansiva in-
traselar.

La tomograffa axial computarizada
(TAC) de la hip6fisis demuestra el
agrandamiento de la silla turca, adelga-
zamiento del dorso , la lesion intraselar
toma intensamente el medio de contras-
te.

Se efectu6 T AC de pancreas (Foto No.
4) observandose una masa sobre la cola
del pancreas que toma intensamente el
medio de contraste , su diarnetro mayor
es de 70 mm. con areas de menor densi-
dad en su interior debido a focos de ne-
crosis. Imagen compatible con APUDO-
MA pancreatico.

Se instaur6 terapia con Bromocriptina
obteniendose descenso de las cifras de
Prolactina (5 ng/ml) normalizaci6n de las
menstrucciones y disminuci6n de los teji-
dos blandos en extremidades.

La paciente continu6 con sintomatologfa
de hipoglicemia que calmaba con la in-
gesti6n de azucar.

Se Ie efectu6 intervenci6n quirurgica
consistente en pancreatectom fa distal y
esplenectomfa. Existfa masa de aproxi-
madamente 12 cmts. de diarnetro, muy
vascularizada, situada sobre la cola del
pancreas (Foto No.6).

No se encontraron ganglios aumentados
de tarnano. Durante la intervenci6n la
paciente recibi6 glucosa al 15%. La gra-
fica No. 1 muestra las variaciones de la
glicemia e insulinemia intraoperatorias.

Foto No.2. Radiograha de Silla Turca
Se observa doble fondo. el diarnctro anteroposterior se cncucnt ra aumenlado. COil dcsg.istc
del dorso. sin alte raciones de las clinoides. No se aprecian calcificaciones intra ni supra
selares.



nil REVISTA FACUL TAD DE MEDICINA

A

B

Folo No.3. Tornografias de la Silla Turca.
Se obse rva fundamentalmente el rnismo fenorneno del dohle fondo con hundimiento dcllado
derecho. No hay evidencia de otras alteraciones. Cam bios enla silla turca compatibles con le-
sion expansive intra selar.
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Foto No.4. Tomografia Compurarizada de Pancreas. En la cola del Pancreas se obse rva una rnasa que
tom a intcnsarncntc el rncdio de contraste (senal). su diametro mayor rnide 70 rnrn .. can areas
de mcnor dcnsidad en su interior correspondientcs a locos de necrosis. EI esrornago se en-
cuentra rechuzado hacia arriba y ade lante .

Foto No.5. Piczu Ouinirgica.
Masa tumoral situada sobre la cola del Pancreas. muy vaseularizada. su peso es de 195 g.
mide 10 x 7 x 9 ems. Se encuentra bien delimitada par una capsula fibrosa. en uno de sus extre-
rnos sc reconoce rejido pancrearico normal.
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Foto No.6. Estudios Anatomopatol6gicos.
Las microfotografias muestran lnsulinorna con caracte r ivticas dc bcnignidad

1~l9N IIfTRAOPIIlATOIII4
/lIEU IlIISIlLINA

-

Grafica No. I. Evolucion intraoperatoria de la Glicemia y la lnsulinernia.
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Se comienza con glicemia de 25 mg/dl e
IRI de 150 uU/ml; durante la manipula-
ci6n del tumor se eleva la insulina a 300
uU/ml, para comenzar a descender in-
mediatamente se produce el pinzarnien-
to de los vasos del tumor, hasta obtener-
se valores de 37 uU/ml a los 45 minutos, a
las 24 horas la glicemia es de 110 mg/dl
con insulina de 14 uU/ml.

EI postoperatorio se desarroll6 sin com-
plicaciones.

EI estudio anatomopatol6gico (Foto No.
7) fue conclusivo de Insulinoma con ca-
racterfsticas de benignidad.

EI dia 15 del postoperatorio la prueba de
estfmulo con TRH despues de suspender
prudencialmente toda medicaci6n (Ta-
bla No.5), serialo niveles basales altos
de Prolactina y GH, con aumentos im-
port antes de estas dos hormonas a los 30
minutos.

TABLA No.5

PRUEBA DE ESTIMULO CON TRH
(15 dias Post-operatorio)

HProng/ml
GHng/ml

BASAL
30
9

1/2 h 1h
50 34
15 9

Confirrnandose la presencia de Adeno-
ma Hipofisiario Mixto, secret ante de
hormona de crecimiento y Prolactina.

ESTADO ACTUAL

La paciente se encuentra asintornatica,
con menstruaciones regulares. Glicemia
(80 mg/dl) e insulinemia (15 uU/ml) nor-
males. GH suprimida (0 ng/ml); Prolac-
tina normal (5 ng/ml). Recibe 5 mg/dfa
de Bromocriptina.

DISCUSION

En resumen, se ilustra la historia de una
paciente con endocrinopatfa multiple

tipo I, con adenoma hipofisiario mixto y
tumor de los islotes pancreaticos, pro-
ductor de Insulina. La historia clinica de
la paciente era sugestiva de esta entidad
y los datos de laboratorio fueron confir-
mativos de MEA-I. No se pudo demos-
trar compromiso de otras funciones en-
docrinas, especial mente las investigacio-
nes sobre hiperparatiroidismo fueron
negativas, a pesar de fa alta incidencia
descrita de esta afecci6n en la MEA-I
(80-90%) (3). En general los tumores in-
sulares se encuentran en un 80% de los
casos y la enfermedad hipofisiaria en un
60'}'0 (3). Es de observar que en algunos
estudios en don de c1fnicamente ni por la-
boratorio se pudo demostrar el sfndrome
completo con el multicompromiso endo-
crino , los estudios anatomapatol6gicos
sf demostraron este compromiso en el
100% de los pacientes (24).

Igualmente la constelaci6n clasica de la
MEA-I puede completarse posterior-
mente en el tiempo.

Es bien sabido, por razones aun no cla-
ras, que en la endocrinopatfa multiple
s610 el producto de un apudoma causa el
cuadro clinico y metabolico, mientras
que los otros productos pueden perma-
necer silenciosos (5).

Se ha descrito MEA-I con tumores insu-
lares c1aramente significativos desde el
punto de vista clinico en un 85% de los
casos y tumor hipofisiario clinicamente
significativo en un 65% de los casos (45).
En una extensa revisi6n de MEA-I (3) se
encontr6 compromiso pancrearico en 65
de 85 casos, con hipoglicemia en un
36%.

Los informes de pacientes con MEA han
venido apareciendo desde antes de 1953
epoca en la cual Underdahl (41), en la
clinica Mayo, describi6 ocho pacientes
con adenomas hipofisiario, paratiroideo
y pancreatico. El aspecto genetico de es-
los tumores fue estudiado por Wermer
(43) en 1954, reconociendose el Sindro-
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me por el nombre de este ultimo. Muy
poco tiempo despues Verner y Morrison
(42) describieron un sindrorne de endo-
crinopatia multiple caracterizado por
diarrea acuosa, hipocalemia y aclorhi-
dria (WDHA).

Es de anotar que est as descripciones
aparecen mucho antes del concepto
APUD (Amine Uptake Precursors and
Decarboxilation) propuesto por PEAR-
SE en 1968 (26) y del terrnino APUDO-
MA utilizado por primera vez por SZIJJ
en 1969 (36).

EI insulinorna parece ser la causa mas
frecuente de hiperinsulinismo organico;
las primeras demostraciones de este tipo
de tumor fueron hechas en 1927 por
WILDER y colaboradores (44) y por
W.J. Mayo (43) quien encontro en el ab-
domen de un col ega un carcinoma del
pancreas, un extracto del cual producfa
un factor hipoglicemiante, muy proba-
blemente la insulina.

Los insulinomas en general son tumores
benignos (95%), unicos (90%). La
MEA-I se encuentra asociada en un 5%
(11, 46) por el contrario y el 30% de los
pacientes con MEA-I, tienen insulino-
mas (11) siendo este tumor el segundo en
incidencia, despues del gastrinoma
(15%-26%) (16).

La incidencia de MEA-I en los pacientes
con hiperparatiroidismo ha sido estudia-
da en 16% (19,25).

Los tumores hipofisiarios pueden ser no
funcionantes, productores de hormona
de crecimiento, prolactina 0 ACTH
(31).

Nuestro conocimiento sobre el sistema
Neuroendocrino Difuso (Nombre pro-
puesto hoy en dfa), implicando una fun-
cion de regulacion fisiologica (16), han
evolucionado paralelamente a la demos-
tracion de los tumores, producto de estas
celulas, Inicialmente descrito por FEY-

TER (9, 10) en 1930 en su estudio sobre
el sistema de "Celulas claras", posterior-
mente sistematizado por PEARSE .con
el acronirno de sistema APUD, pudo or-
ganizarse una serie de celulas difusamen-
te distribuidas en todo el organismo, con
caracterfsticas estructurales semejantes
y sin aparente funcionalidad relaciona-
da. EI mimero reconocido de estas celu-
las ha crecido considerablemente y se
han podido ordenar en una division cen-
tral (Hipofisis, Pineal, Hipotalarno) y
una division periferica (tracto alimenti-
cio, pancreas, celulas C del tiroides, sis-
tema simpatico, melanocitos, celulas del
cuerpo carotideo (Tipo I), pulmon y
tracto urogenital) (27, 22).

Debido a que las celulas neuroectoder-
micas de la cresta neural poseen caracte-
rfsticas APUD, esto llevo a PEARSE a
proponer inicialmente este origen para
todas las celulas del sistema; esta afirma-
cion parece cierta para las celulas C del
tiroides, medula adrenal, sistema sim-
patico y otras. Sin embargo, la division
central del sistema APUD es de origen
neuroectoderrnico, no derivado de la
cresta neural y el componente periferico
mas voluminoso: El sistema gastroente-
ropancreatico, tiene su origen en el en-
dodermo (1, 29).

En el momento actual no es posible in-
cluir a las celulas paratiroideas en el Sis-
tema APUD, ya que elIas no poseen la
Enolasa especffica Neuronal (37), el
marcador universal del Sistema; perma-
nece en el misterio, por 10 tanto, la parti-
cipacion de la paratiroides en las endo-
crinopatfas multiples MEA-I y MEA-II.

EI caso relatado en el presente informe
presentaba los sintomas de trastornos
menstruales que acompafian a la hiper-
prolactinemia y los signos de Acromega-
lia producto de la hipersecrecion de hor-
mona de crecimiento, originadas por un
tumor hipofisiario mixto productor de
prolactin a y hormona del crecimiento,
como ha sido documentado por otros au-
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tares (6). La adrninistracion de anticon-
ceptivos orales puede acelerar el creci-
miento de prolactinomas, en algunas
personas susceptibles (23). al tiempo que
enmascara la arnenorrea, impidiendo
que las pacientes consulten por est a cau-
sa. En nuestro caso se ha descartado la
posibilidad de una hipersecrecion de la
hormona liberadora de hormona de ere-
cimiento (GHRH), producida en el pan-
creas, ya que los casos informados de tu-
mor pancreatico productor de esta hor-
mona y acornpanados por 10 tanto de
Acromegalia. el hiperinsulinismo estuvo
ausente y adernas no se observo tumor
hipofisiario (14. 3R).

Por otro lado la aplicacion experimental
de GHRH carece de efecto estimulato-
rio sobre la secrecion de Prolactina
(39). En nuestra paciente se observan ci-
fras hasales altas de Prolactina y hormo-
na de crecimiento y un aumento de estas
hormonas post-aplicacion de TRH.
cuando estas dosificaciones se practica-
ron despues de extirpacion del tumor
pancreatico. (15).

Los tumores productores de G H para-
dojicarnente pueden ser trenados con
agentes doparninergicos (22) e inversa-
mente responden al estimulo con TRH,
10 cual parece implicar un trastorno en el
mensaje mediado por los receptores de
la memhrana celular. al igual que la res-
puesta par adojica a la hiperglicemia
(32); el tarnano de la insulinoma fue de
12 crns., ampliamente mayor a los 7 ems.
limite usualmente fijado como indice de
benignidad; los t itulos de marcadores de
malignidad como el ant igeno carcinoern-
brionario y la sub-unidad Beta de la go-
nadotrofina corionica estuvieron bajos
acordes con el diagnostico anatomopato-
logico de tumor benigno (17).

Recientemente Orci y colaboradores (4)
han publicado un estudio morfologico y
funcional de los insulinomas. proponien-
do su c1asificion en dos grupos: Tipo A

(Trabecular), con celulas Beta tipicas,
bien granuladas, disposicion trabecular,
patron uniforme de inrnunofluorescen-
cia, elevacion moderada de proinsulina
en sangre y supresibilidad de la I RI en
suero por agentes como la somatostatina
y el diazoxido. EI grupo B (Medular)
presenta dis posicion histologica medular
y caracteristicas contrarias al grupo ante-
rior, incluyendo resistencia a la supre-
sian con somatostatina 0 diazoxido.

En nuestro caso no fue posible , por razo-
nes tecnicas, c1asificar en ninguno de los
grupos el tipo de tumor.

Tarnbien nos plantea el interrogante so-
bre el origen de los prolactinornas atri-
buidos a la no Ilegada de la dopamina ala
hipofisis 0 a una alteracion de los recep-
tores dopaminergicos de los lactotrofos
(20) .

Esta paciente presentaba signos y sinto-
mas clasicos de neuroglicopenia y secre-
sian excesiva de catecolarninas, muy
bien descriros por ella con el terrnino de
"rnorideras", sus trastornos de conduc-
tao como en la mayoria de las insulino-
mas (2), fueron atribuidos a un origen
psiquiatrico y tratados como tales.

EI diagnostico de los apudomas depende
principalmente del conocimiento de los
sindromes clinicos que ellos pueden pro-
ducir y de las posibilidades de asociacio-
nes. En la actualidad las tecnicas de ra-
dio-inrnunoanalisis perrniren la dosifica-
cion de la gran mayoria de las hormonas
producidas por los apudomas; las tecni-
cas radiograficas simples, tornograficas,
ulrrasonograficas, tomografia axial com-
putarizada, angiografias y tornas selecti-
vas de rnuestras, solas 0 combinadas per-
miten la localizacion anatomica de las le-
slones.

Es importante reconocer la naturaleza
de cstos tumores debido a que el pro nos-
tico a menudo es mejor que el de los tu-
mores de otro origen y los pacientes pue-
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den beneficiarse de cirugfa y/o terapia
medica especffica con drogas desarrolla-
das recientemente (21).

SUMMARY

In Multiple Endocrinopathy type I there
are tumors, or hyperplasia, simulta-
neously in hypophysis, parathyroid
glands and pancreas, and clinical signs of
multiple endocrine hyperfunction.

This is the report of a young woman with
symptoms consistent with hypoglycemia
and clinical signs of acromegaly. Labora-
tory tests demonstrated hypoglycemia

with hyperinsulinemia, hyperprolactine-
mia and high secretion of somatotropin,
with paradoxical response to hyperglyce-
mia and stimulation with TRH.

Tumors of pancreatic beta-cells (insuli-
noma) and of hypophysis (mixed prolac-
tinoma, somatotropinoma) were diagno-
sed and the patient underwent surgery
with the succesful removal of the pan-
creatic apudoma, and received bromo-
cryptine with total remission of her
symptoms.

Modern concepts on multiple neuroen-
docrine lesions are discussed.
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