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Con el nombre genérico de neoplasias endocrinas
multiples se denomina a un conjunto de alteraciones
hereditarias que predisponen al desarrollo de neoplasias

que afectan, predominantemente, a glindulas endocrinas.

Hay 3 sindromes bien definidos, con patrén de
transmisién hereditaria autosémica dominante, las
neoplasias endocrinas multiples 1y 2 (MEN 1y MEN
2),y la enfermedad de Von Hippel Lindau; esta ltima
no es estrictamente una neoplasia endocrina miltiple, ya
que sélo uno de los componentes del cuadro afecta al
tejido endocrino. Existen, ademas, otros cuadros
tamiliares con asociacién de neoplasias endocrinas y no
endocrinas (complejo de Carney, neurofibromatosis tipo
1, y feocromocitomas/paragangliomas familiares). En la
presente revision nos centraremos en MEN 1y MEN 2
y, fundamentalmente, en el impacto que el diagnéstico
genético ha tenido en el diagnéstico, el tratamiento y la
evolucién de estos procesos (tabla 1).

Puntos clave

En MEN 1 y MEN 2 el cribado genético familiar, una

vez identificada la mutacion del caso indice,
permite identificar a los individuos con riesgo de
desarrollar la enfermedad y centrar en ellos los
esfuerzos diagnoésticos.

En MEN 2 se recomienda el diagnéstico genético en
edad infantil, y la tiroidectomia profilactica excepto
para algunas mutaciones intracelulares de curso mas tardio.

En MEN 1 no se dispone de cirugia profilactica del

desarrollo de los tumores enteropancreaticos, que
son los mas relacionados con la mortalidad, por lo que
se retrasa el estudio genético de familiares a la
adolescencia.

Algunas formas aparentemente esporadicas de

carcinoma medular de tiroides (CMT) pueden
corresponder a fenotipos menos agresivos de MEN 2,
por lo que se recomienda un estudio genético en todos
los casos de CMT.

MEN 2

Este sindrome de baja prevalencia (0,2-2/10.000
habitantes) estd producido por mutaciones germinales
activadoras del protooncogén RET!. MEN 2 es un
claro ejemplo de cémo el diagndstico genético y la
informacién derivada de la correlacién
genotipo/fenotipo puede modificar el tratamiento de la
enfermedad y mejorar su pronéstico. Existen 3 subtipos;
MEN 24, caracterizado por carcinoma medular de
tiroides (CMT), feocromocitoma e hiperplasia
paratiroidea; MEN 2B, que comprende CMT,
feocromocitoma, neuromas mucosos, ganglioneuromas y
habito marfanoide, y CMT familiar aislado. En todos
ellos, el CMT, con una penetrancia superior al 95% a
los 25 afios, es el principal condicionante de la
mortalidad, ya que el 50% de los casos indice tienen
metistasis al diagnéstico, y la supervivencia en este
estadio es del 20% a los 10 afios®. La identificacién
precoz de individuos afectados mediante estudio
genético ha modificado y simplificado el proceso
diagnéstico. Previamente, los familiares de un caso de
CMT debian ser estudiados mediante calcitonina basal
y estimulada de forma repetida, desde la infancia hasta
la edad adulta. Esta estrategia permitié reducir la
mortalidad por CMT del 15-20% en los casos indice al
5% en los familiares identificados. Actualmente, se
recomienda realizar un estudio genético precoz en la
infancia para identificar a los portadores de la mutacién;
s6lo en las raras familias en las que existen varios
miembros afectados y no se identifica mutacién de
RET (del 2 al 5%) est4 indicado el cribado mediante
calcitonina basal y estimulada3. Recientemente
Machens et al* han valorado retrospectivamente la
progresion del CMT en pacientes menores de 20 afios
en relacién con la localizacién de la mutacién de RET.
Los sujetos con mutaciones en el dominio extracelular
(incluido el codén 634, donde se localizan dos tercios
de las mutaciones) muestran CMT de desarrollo precoz
en la infancia, con extensién ganglionar a partir de los 6
afios. Por otra parte, las mutaciones intracelulares,
mucho menos frecuentes (menos del 20%), se asocian
con la aparicién mds tardia de la enfermedad.
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La conclusién prictica, recogida en los consensos sobre
MEN 213 es que la tiroidectomia “profilictica” es
aconsejable en los nifios con diagndstico genético
positivo antes de la edad de 5 afios, con la posible
excepcion de los portadores de mutaciones intracelulares,
en los que se puede retrasar hasta los 10 afios, o atin mds
tarde®. Por tltimo, se ha observado que los CMT antes
valorados como esporadicos por su desarrollo tardio eran
formas hereditarias con mutaciones intracelulares; es
posible que la proporcién cldsica de
esporddico/familiares establecida en alrededor de 4:1 sea,
en realidad, 3:1 o ain mayor. Se recomienda, por tanto,
el estudio genético de todos los casos de CMT, aunque
clinicamente parezcan esporadicos. No hay ain datos del
impacto del diagndstico genético y la tiroidectomia
precoz “profildctica” en la mortalidad por CMT.

En cuanto al feocromocitoma, con una penetracién
global de, aproximadamente, el 50%, el diagndstico
genético permite restringir su cribado a sujetos
portadores; para algunas mutaciones (e.g. val804met) su
riesgo de desarrollo es muy bajo, por lo que las pruebas
bioquimicas pueden iniciarse mds tardiamente®. Dado
que la mortalidad relacionada con feocromocitoma se
debe a las crisis adrenérgicas, y no a la extension
tumoral, no se plantea una suprarrenalectomia precoz
profilactica.

Por ultimo, la disponibilidad de diagnéstico genético ha
permitido plantear el consejo genético a los pacientes en
edad de procrear y, potencialmente, se puede desarrollar
el diagnéstico prenatal y preimplantacional®.

MEN 1

Este sindrome, con una prevalencia de 0,2-2/10.000
habitantes, se debe a una mutacién germinal
inactivadora del gen menina, un gen supresor tumoral
localizado en el cromosoma 11 (11q13) que codifica
una proteina nuclear que interactia con factores de
transcripcion, tales como JunD y APIL Se han
identificado mutaciones de este gen en alrededor del
80% de los casos de MEN 17. Clinicamente, el

sindrome se caracteriza por':

— Hiperparatiroidismo por hiperplasia/adenomas
multiples: es la manifestacién mds prevalente (casi el
100%) y mds temprana (antes de los 20-25 afios). Su
deteccién se basa, principalmente, en el hallazgo de
hipercalcemia, ademds de datos clinicos indicativos
como la existencia de nefrolitiasis u osteoporosis. El
tratamiento hasta ahora es quirdrgico, con las mismas
indicaciones que en cualquier hiperparatiroidismo:
hipercalcemia sintomdtica o repercusion ésea y/o renal.
La reseccién debe ser extensa (paratiroidectomia
subtotal). El posible papel de los firmacos
calcimiméticos en el tratamiento del
hiperparatiroidismo no estd atn definido.

— Adenomas hipofisarios: microadenomas (66%) o
macroadenomas (33%), secretores de prolactina (PRL),
somatotropina (GH), o no secretores, que aparecen en
hasta un 60% de los casos (segtn la sensibilidad de las
exploraciones diagndsticas). Puede manifestarse por
sintomas debidos a masa tumoral en el caso de
macroadenomas (trastorno campimétrico, cefalea,
hipopituitarismo), o bien por cuadros de hipersecrecion de
PRL, GH, etc. Su historia natural y tratamiento no se
diferencian de los de los tumores hipofisarios esporadicos.
— Tumores endocrinos enteropancredticos: se desarrollan
en hasta el 75% de los casos. En general, son
pancredticos, a menudo multifocales, con una gran
diversidad de productos de secrecién (gastrinomas,
insulinomas y otros), y con una historia natural muy
variable (pueden ser tanto microadenomas como
tumores muy voluminosos, con curso indolente o
agresivo). El tratamiento de los cuadros de
hipersecrecion hormonal ha progresado enormemente
con la introduccién de firmacos como omeprazol y
andlogos de la somatostatina. La estrategia quirdrgica es
controvertida debido a su frecuente multifocalidad,
excepto en los tumores unicos de tamafio inferior a

2-3 cm, y en los insulinomas sintomdticos, en los que
estd indicada siempre la reseccion®.

— Otros tumores poco prevalentes: adenomas
corticosuprarrenales, carcinoides, o lipomas.

Si bien los pacientes pueden presentar morbilidad
determinada por todos los componentes del sindrome,

Tabla 1. Impacto del estudio genético en el manejo de MEN 1y MEN 2

MEN 1 MEN 2

Estudio genético Gen menina Gen RET

Mutacién que produce la oncogénesis Inactivadora: gen supresor Activadora: protooncogén

Util para cribado familiar Si Si
Falsos negativos 10-20% 2-5%
Correlacién genotipo/fenotipo No Si
Permite cirugia preventiva No Si
Recomendada en recién nacidos/primera infancia No Si
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la mortalidad estd principalmente condicionada por los
tumores enteropancredticos.

— Desde la introduccién, hace una década, del
diagndstico genético, se ha simplificado la identificaciéon
de las personas afectadas dentro de una familia, que es
sencilla cuando la mutacién ya estd identificada. Esto
permite concentrar los esfuerzos de diagnéstico sélo en
los afectados. En hasta un 20% de los casos familiares
no es posible identificar la mutacién’. Por otra parte, el
cribado de los distintos componentes de MEN 1
continta siendo muy laborioso, ya que no hay
marcadores bioquimicos generalizables, con la posible
excepcion del calcio, ni hay consenso sobre la
periodicidad recomendada de las pruebas de imagen. Se
han intentado establecer correlaciones

Bibliografia

(;Ii www.ghcontinuada.com

Encontrara enlaces a los
resumenes de esta bibliografia

® Importante @@ Muy importante

1. ®® Brandi ML, Gagel RF, Angeli A, Bilezikian JP, Beck-Peccoz P, Bordi C,
et al. Consensus: guidelines for diagnosis and therapy of MEN type 1 and
type 2. ] Clin Endocrinol Metab. 2001,86:5658-71.

2. Leboulleux S, Baudin E, Travagli JP, Schlumberger M. Medullary thyroid
cancer. Clin Endocrinol. 2004,61:299-310.

3. ® Johnston LB, Chew SL, Trainer PJ, Reznek R, Grossman AB, Besser
GM, et al. Screening children at risk of developing inherited endocrine ne-
oplasia syndromes. Clin Endocrinol. 2000,52:127-3.

genotipo/fenotipo que permitan predecir la historia
natural de la enfermedad e individualizar el
tratamiento de los tumores enteropancredticos segin
su riesgo. Por ahora, no ha sido posible, y dentro de
una misma familia pueden coexistir fenotipos muy
diversos. Por tltimo, los tumores del sindrome MEN 1
se desarrollan en 6rganos no adecuados para una
ablacién extensa, por lo que no se dispone de cirugia
profildctica. No se recomienda, por lo tanto, un
estudio genético en recién nacidos o durante la
primera infancia3. La valoracién general del impacto
del diagnéstico genético es que permite una mds facil
identificacion de los individuos afectados, pero que,
por ahora, no ha simplificado su seguimiento ni
reducido la mortalidad.

® ® Machens A, Niccoli-Sire P, Hoegel ], et al. Early malignant progres-
sion of hereditary medullary thyroid cancer. N Engl ] Med. 2003,
349:1517-25.

Shapiro SE, Cote GC, Lee JE, Gagel RF, Evans DB. The role of genetics
in the surgical management of familial endocrinopathy syndromes. ] Am
Coll Surg. 2003,197:818-31.

. Yip L, Cote GJ, Shapiro SE, Ayers GD, Herzog CE, Sellin RV, et al. Mul-

tiple endocrine neoplasia type 2. Evaluation of the genotype-phenotype re-
lationship. Arch Surg. 2003,138:409-16.

Bassett JH, Forbes SA, Pannett AA, Lloyd SE, Christie PT, Wooding C,
et al. Characterization of mutations in patients with multiple endocrine ne-
oplasia type 1. Am ] Hum Genet. 1998;62:232-44.

Oberg K, Eriksson B. Endocrine tumors of the pancreas. Best Pract Res
Clin Gastroenterol. 2005;19:753-81.

® Carty SE, Helm AK, Amico JA, Clarke MR, Foley TP, Watson CG,
et al. The variable penetrance and spectrum of manifestations of multiple
endocrine neoplasia type 1. Surgery. 1998;124:1106-13 .

GH CONTINUADA. ENERO-FEBRERO 2007. VOL.6 N.o 1 49



