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Sindrome de neoplasia endocrina multiple

Este reporte médico presenta un caso de sindrome de neoplasia endocrina multiple tipo 2B,
una condicion hereditaria rara que lleva a la formacién de tumores como el carcinoma medular de

tiroidesy el feocromocitoma.
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>>> RESUMEN

Las neoplasias endocrinas multiples son
sindromes hereditarios raros, algunos con potencial
maligno. La neoplasia endocrina multiple tipo 2B se
caracteriza por formacion de tumores como el
carcinoma medular de tiroides y el feocromocitoma y
por sintomas asociados. El carcinoma medular de
tiroides suele ser el primer tumor en aparecer y es la
causa mas comun de muerte en estos pacientes. Esta
neoplasia maligna es particularmente agresiva en
neoplasia endocrina multiple tipo 2B y puede ocurrir

enlainfancia.

Se presenta el caso de una paciente femenina
de 19 afios quien a los 9 meses de edad inicid con
edema bipodalico, estrefiimiento y distensidn
abdominal. Alos 6 afios, se le realizé una tiroidectomia
total bilateral seguida de tratamiento con radioyodo.
La biopsia de la glandula tiroides revel un carcinoma
papilar de tiroides oncocitico poco diferenciado. A los
16 afos, una ecografia de cuello reporté multiples
nddulos en el lecho tiroideo. Se realizé una biopsia por
aspiracién con aguja fina guiada por ultrasonido, cuyos
hallazgos citoldgicos fueron compatibles con
carcinoma, probablemente de tipo medular. Se llevé a
cabo una diseccién lateral izquierda con biopsia de
multiples ndédulos que confirmd el diagndstico de
carcinoma medular de tiroides. Se identificaron signos
fenotipicos caracteristicos de neoplasia endocrina
multiple tipo 2B, incluyendo ganglioneuromas en
mucosa oral y habito marfanoide. El estudio genético
confirmd la presencia de la mutacion M918T en el
protooncogén RET. Como parte del abordaje integral
se realizd tamizaje para feocromocitoma. Hasta la




fecha, la paciente no ha presentado signos de
feocromocitoma ni de hiperparatiroidismo.
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endocrina multiple tipo 2B, proteinas proto-
oncogénicas c-ret, feocromocitoma.

"> INTRODUCCION

La neoplasia endocrina multiple tipo 2 (MEN2)
es un sindrome hereditario de cancer de transmision
autosémica dominante, causado por una mutacién en
el protooncogén RET ubicado en el cromosoma 10
(1,2). Existen dos entidades clinicas distintas: MEN2Ay
MEN2B. MEN2A se asocia con carcinoma medular de
tiroides (CMT), feocromocitoma e
hiperparatiroidismo, primario principalmente;
mientras que MEN2B se caracteriza por carcinoma
medular de tiroides, feocromocitoma,
ganglioneuromatosis del tracto digestivo y anomalias
musculoesqueléticas y oftalmoldgicas (1,3). En ambos
sindromes, se produce una formacion de tumores
multicéntricos en todos los drganos en que se expresa
el protooncogén RET. La tiroides, la paratiroides y las

glandulas suprarrenales corren el riesgo de desarrollar
tumores que pueden reducir la esperanza y la calidad
de vida. El excelente prondstico del CMT esporadico y
hereditario diagnosticado en su etapa mds temprana
recalcalaimportancia de su diagndstico oportuno.(2)

El CMT ocurre en casi todos los pacientes con
MEN2B. El tumor se desarrolla a una edad mds
tempranay presenta un comportamiento mas agresivo
gque en MEN2A. La cirugia con frecuencia no es
curativa. Por ello, el diagnéstico precoz y la prevencion
son cruciales. En pacientes con MEN2B identificado
mediante cribado genético (2) puede estar indicada la
tiroidectomia en el periodo neonatal. El
feocromocitoma ocurre en aproximadamente el 50%
de los pacientes con MEN2B. El sindrome de MEN2B
también incluye neuromas mucosos que por lo general
afectan los labios y la lengua, asi como
ganglioneuromas intestinales (2). Su prevalencia se
estima en 0,9 a 1,65 casos por cada millén de
habitantes, con una incidencia de 1,4 a 2,6 casos por
millén de nacidos vivos por afio (4).
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La gran mayoria de pacientes con MEN2B
desarrolla mutaciones de novoy no tiene antecedentes
heredofamiliares de importancia. Una descripcion
detallada del fenotipo, relacionada con la edad, puede
contribuir a reconocer a estos pacientes antes de que
desarrollen un CMT avanzado y de mal prondstico. Por
ello, el diagndstico precoz es fundamental, ya que esto
puede repercute positivamente en la supervivencia
general. El objetivo de esta presentacion es ofrecer
informacidn a médicos generales de atencién primaria
y pediatras acerca de las caracteristicas clinicas de la
neoplasia endocrina multiple (MEN), con el fin de
fortalecer su conocimiento y favorecer la identificacién
%Rﬁﬁana de esta patologia. Ademads, se busca resumir
las principales actualizaciones del abordaje
diagndstico y terapéutico de la neoplasia endocrina
multiple y destacar la importancia de su diagndstico
temprano para el impacto positivo en la supervivencia
general.

CASOCLINICO

Se presenta el caso de una paciente femenina,
de 19 afios, con diagndstico confirmado de neoplasia
endocrina multiple tipo 2B (MEN2B), portadora de la
mutacion RET M918T, quien actualmente se encuentra
en seguimiento en el Servicio de Endocrinologia del
Hospital San Juan de Dios, Costa Rica.

Segun refiere la madre de la paciente, los
primeros sintomas atribuibles a MEN se presentaron a
los 9 meses de edad, cuando desarrolld edemas en
miembros inferiores. En ese momento, la nifia fue
valorada en el Hospital Nacional de Nifios (HNN) y se le
diagnosticd una desnutricion proteico-caldrica, tipo
kwashiorkor, que se atribuyé a disminucion en la
ingesta de alimentos. Posteriormente, durante un
control en el primer nivel de atencion, en que se le
valoré por estrefiimiento y distensién abdominal, fue
nuevamente referida al HNN e internada. A pesar de
realizar diversos estudios, no se logrd establecer el
diagndstico de fondo.

A los 6 afios de edad (en el 2011), una
enfermera del centro de salud palpé nédulos tiroideos
durante un control rutinario, lo que motivé su
referencia al HNN para su valoracion. Una ecografia de
cuello confirmé la presencia de nédulos tiroideosyy, el 3
de agosto de 2011, se le realizé una tiroidectomia total
bilateral, seguida de tratamiento con radioyodo. La
biopsia de la glandula tiroides revelé un carcinoma
papilar de tiroides oncocitico poco diferenciado, sin
haberse identificado aun una mutacién genética
asociada. A partir de los 13 afios, continud su
seguimiento en el Hospital San Juan de Dios.
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Durante una cita de control en el afio 2021, una
ecografia de cuello reporté multiples nédulos en el
lecho tiroideo. Se realizd una biopsia por aspiracidn
con aguja fina (PAAF) guiada por ultrasonido, cuyos
hallazgos citolégicos fueron compatibles con
carcinoma, probablemente de tipo medular,
destacando células con nucleos agrandados,
cromatina granular y morfologia atipica. Ante estos
hallazgos, se llevd a cabo una diseccion lateral
izquierda con biopsia de multiples nddulos y se
identific6 un ndédulo mayor de 2 cm x 1,5 cm vy
compromiso tumoral en 16 de 30 ganglios linfaticos, lo
que confirmaba el diagndstico de CMT.

>>

Durante la evaluaciéon clinica posterior a la
segunda cirugia, se identificaron signos fenotipicos
caracteristicos de MEN2B, incluyendo
ganglioneuromas en mucosa oral y habito marfanoide
(Figural). Ademas, la paciente refirié antecedentes de
estrefiimiento crénico y displasia de cadera. No se
documentaron antecedentes familiares relevantes.
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Dada la sospecha clinica, se solicitd un estudio
genético que confirmd la presencia de la mutacién
M918T en el protooncogén RET. Como parte del
abordaje integral, se realizé6 tamizaje para



feocromocitoma, el cual ha sido negativo hasta la
fecha.

Actualmente, la paciente se encuentra en
seguimiento regular en el Servicio de Endocrinologia.
La ecografia de control del afio 2023 reportd un
granuloma en el lecho quirdrgico sin evidencia de
recidiva y, en el 2024, una tomografia computarizada
no mostré lesiones compatibles con enfermedad
activa, ademds, las catecolaminas fueron negativas y
los niveles de calcitonina se han mantenido en
descenso.

>>> DISCUSION

Se debe sospechar neoplasia endocrina
multiple tipo 2 (MEN2) en cualquier paciente con CMT
o feocromocitoma, particularmente cuando los
tumores ocurren a una edad joven (<35 afios), cuando
son multicéntricos o cuando mas de un miembro de la
familia esta afectado (2). Los pacientes con MEN2B
presentan caracteristicas extraendocrinas universales,
principalmente deficiencia intestinal debido a

ganglioneuromatosis intestinal difusa, ademas de
neuromas mucosos y habito corporal marfanoide,
caracterizado por facies estrecha y larga, pie cavo,
pectus excavatum, paladar arqueado, escoliosis,
deslizamiento de la cabeza femoral, epifisis y
aracnodactilia con cierta atrofia muscular (5).

La patogénesis de MEN2B implica el
protooncogén (RET). Este gen codifica un receptor
tirosina quinasa transmembrana que activa multiples
vias, lo que promueve el crecimiento y la proliferacion
celular.

La prueba genética inicial para el paciente con
el fenotipo MEN2B debe ser para la mutacién del
codén RETM918T en el exdn 16y, si es negativa, parala
mutacién A883F en el exdn 15. Si no se identifican
mutaciones, se debe secuenciar toda la regidn
codificantede RET2.

En pacientes con MEN2B, el CMT a menudo se
manifiesta durante la infancia y es muy agresivo,
metastatizando a los ganglios linfaticos regionales y
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mas alla (5). Aproximadamente el 95% de los pacientes
con MEN2B presentan mutaciones de la linea germinal
del protooncogén RET del exén 16 (coddn pM918T) y
menos del 5% tienen mutaciones de la linea germinal
delexén 15de RET (codén pA883F) (5).

El diagnostico de CMT generalmente se realiza
después de una PAAF en un paciente que tiene un
nddulo tiroideo solitario (6). El CMT puede propagarse
por invasion local o metastasis dentro del cuello o a
distancia. Cuando se diagnostica mediante PAAF, esta
indicada la ecografia del cuello para buscar afectacion
delos ganglios linfaticos cervicales (6).

La mayoria de pacientes requieren una
evaluacion bioquimica para detectar tumores
coexistentes (particularmente feocromocitoma e
hiperparatiroidismo) antes de la tiroidectomia. Para
pacientes con estado mutacional de RET desconocido
y para pacientes que tienen una mutacion de RET de
linea terminal, se mide calcio sérico (para descartar
hiperparatiroidismo que requiera intervencion
quirurgica concomitante) y metanefrinas fraccionadas
en plasma (como examen inicial de feocromocitoma

(6).

En la presentacién clinica, existen varias
asociaciones de signos clinicos en un paciente, cuya
presencia debe incitar al médico a medir un nivel de
calcitonina y realizar pruebas genéticas para MEN2B.
El reconocimiento temprano de estos signos deberia
permitir la tiroidectomia a una edad mas tempranayy,
enteoria, conducira mejores resultados.(4)

El fenotipo esquelético generalmente incluye
una expresiéon variable de un hdabito corporal
marfanoide, caracterizado por una alta estatura, largas
extremidades, cara delgaday alargada y aracnodactilia
de los dedos de manos y pies. También pueden
observarse anomalias esqueléticas, como lordosis,
cifosis, escoliosis, hipermovilidad articular vy
deslizamiento de la epifisis capital femoral (4).

Los neuromas mucosos pueden ser evidentes
al nacer en muchos pacientes con MEN2B. Se
describen como multiples papulas blandas pequefias
en o alrededor de la cavidad bucal, incluida la punta de
lalenguay loslabios, en la mucosa nasal y laringeay en
las conjuntivas. Aparecen como multiples nédulos
indoloros, sésiles, de 2a7 mmyde colorblanco (4).

Los signos gastrointestinales, especialmente el
estrefiimiento, suelen representar la primera
manifestacion clinica inespecifica de MEN2B. La
intolerancia alimentaria se puede observar en la
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infancia. Los problemas gastrointestinales se deben a
una ganglioneuromatosis intestinal difusa y al
desarrollo final del megacolon (4). La biopsia rectal
puede conducir al diagnéstico de ganglioneuromatosis
intestinal (4).

La cirugia es la Unica cura para el CMT. En
pacientes con MEN2, la intervencién quirdrgica
indicada es la tiroidectomia profilactica, la cual debe
realizarse en una fase temprana y ser total, ya que el
CMT suele presentar crecimiento multifocal y bilateral
delCMT (1).

La Asociacién Americana de Tiroides
recomienda la tiroidectomia antes del afio de edad en
pacientes con MEN2B con el objetivo de extirpar la
tiroides antes que se produzca metastasis del CMT (5).
El alcance de la cirugia debe basarse en los datos
clinicos disponibles, incluida la presencia de nddulos
tiroideos o linfaticos anormales en el examen
ecograficoy el nivel de calcitonina basal (4).

La mortalidad de MEN2B se da principalmente
por el estadio del CMT. Las tasas de supervivencia
especifica de la enfermedad a diez afios para pacientes
con CMT son del 98% para estadio |, 93% para estadio
11, 87% para estadio Il y 53% para pacientes con CMT
estadio IV (1). Se ha estimado una supervivencia global
a10afosdel 64% (1). Pacientes con MEN2A presentan
un mejor prondstico debido al inicio mas temprano y
un retraso en el diagndstico del CMT en pacientes con
MEN2B. (1)

El diagnostico oportuno de MEN2B ofrece
oportunidades para tomar decisiones preventivas y
terapéuticas adecuadas que pueden cambiar la
evolucion natural de la enfermedad y sus
complicaciones. Asimismo, permite la investigacion
adecuada de las enfermedades asociadas y un
asesoramiento y evaluacion apropiada de los
familiares portadores de la mutacién en el
protooncogén RET. Incluso los pacientes con MEN2B
gue presentan caracteristicas fisicas tipicas pueden no
ser reconocidos adecuadamente y ser seguidos como
casos esporadicos. La mayoria de pacientes serdn
asintomaticos al momento del diagndstico, lo que hace
necesario un seguimiento periddico en portadores
asintomaticos. Todos los casos sospechosos de neo-
plasia endocrina multiple, basados en caracteristicas
fenotipicas, deben someterse a una prueba molecular
genética (7).
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