Notas clinicas

A NEW CASE OF MULTIPLE
ENDOCRINE NEOPLASIA (MEN)-2B
SYNDROME

Multiple endocrine neoplasia (MEN)
syndrome is an autosomal dominantly
inherited disease characterized by the
development of endocrine tumors. The
most common component of MEN 2 is
medullary thyroid carcinoma. This
syndrome is associated with proto-
oncogene RET (chromosome 10) mutation.
Genetic screening of members of patients’
families is cruzial due to its potential
severity. We describe a patient with NEM
2B syndrome who presented with a thyroid
tumor and morphological changes in his
lips. We highlight the importance of clinical
suspicion for correct diagnosis and
appropriate treatment.

Key words: Multiple endocrine neoplasia. Medu-
llary thyroid cancer.

55

% W | ocalizador web

Un nuevo caso de NEM 2B
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La neoplasia endocrina multiple es un sindrome de herencia autosdmica
dominante caracterizado por el desarrollo de tumores endocrinos, cuyo
componente mas comun es el carcinoma medular de tiroides (CMT). Este
sindrome se asocia a mutaciones en el protooncogén RET (cromosoma
10). El cribado genético de familiares de enfermos con esta entidad es
clave, ya que se trata de una entidad potencialmente mortal. Presentamos
un caso de neoplasia endocrina multiple 2B que acudié a consulta por
una tumoracion tiroidea y anomalias morfoldgicas en los labios.
Destacamos la importancia de la sospecha clinica de esta enfermedad
para un diagndstico y un tratamiento adecuados.

Palabras clave: Neoplasia endocrina miltiple 2. Carcinoma medular de tiroides.

INTRODUCCION

La neoplasia endocrina multiple de tipo 2B (NEM 2B) se inclu-
ye dentro del grupo de neoplasias endocrinas multiples. Se trata de
un grupo de enfermedades hereditarias con caricter autosémico
dominante en las que se desarrollan tumores multicéntricos con
produccién hormonal. La sintomatologia predominante es la endo-
crinoldgica, aunque suele haber manifestaciones no endocrinas'>.

El denominador comun del NEM 2 es el carcinoma medular de
tiroides (CMT), que supone el 10% de los tumores tiroideos®. En
el 50% de los casos de NEM 2 aparecen tumores derivados de las
células cromafines (feocromocitoma). El hiperparatiroidismo pri-
mario (HPP) se asocia al NEM 2A, y los neuromas mucocutaneos
al NEM 2B.

La neoplasia endocrina multiple NEM 2 y el carcinoma medular
familiar de tiroides se asocian a la mutacion del protooncogén
RET. Se trata de un gen que, en condiciones normales, codifica un
receptor transmembrana con actividad tirosincinasa, se localiza en
el cromosoma 10q 11,2 y activa la proliferacién de células deriva-
das de la cresta neural. Existe una correlacién fenotipo-genotipo,
de manera que la mutacién en el codén 918 aparece en la mayoria
de los casos de NEM 2B, y la mutacién 632 se asocia al desarrollo
de HPP y feocromocitoma®.

Presentamos a continuacién un caso de NEM 2B que consulta
por tumoracion cervical y anomalias morfoldgicas en los labios y
la lengua.

Correspondencia: Dra. Carolina Sanchez.
Seccion de Endocrinologia. Complejo Hospitalario de Jaén.
Avda. del Ejército Espanol. 1023007 Jaén. Espaiia.

Manuscrito recibido el 17-5-2004; aceptado para su publicacién el 27-9-2004.

Endocrinol Nutr. 2005;52(3):139-42 139



Sanchez C, et al. Un nuevo caso de NEM 2B
CASO CLiNICO

Varén de 18 afos que acudié a consulta por una tumora-
cién en la regién cervical anterior de 1 afio de evolucién, de
crecimiento lento pero continuo, sin clinica compresiva lo-
cal. No presentaba clinica sugestiva de disfuncion tiroidea
salvo diarrea diaria de varios afios de evolucién, que rela-
cionaba con intolerancia al chocolate. No presentaba otros
datos de enfermedad sistémica. Cuando acudi6 a la consulta
de endocrinologia estaba pendiente del resultado de una
biopsia de labios y lengua.

El enfermo no tenia antecedentes personales de tiroidopa-
tfa, excepto bocio intervenido en un tio paterno que vivia
sano. No presentaba antecedentes patolégicos destacables
en sus padres ni en sus 2 hermanas.

Como antecedentes personales referia nefrectomia por hi-
dronefrosis a los 18 meses de edad y miopatia a los 2 afios,
sin diagnéstico etioldgico claro (al parecer, se realizé biop-
sia, pero no constaba ningun dato al respecto en su historia
clinica).

En la exploracion fisica era evidente su fenotipo marfa-
noide (extremidades largas y delgadas, hiperlaxitud arti-
cular, térax en quilla, pies pequefios y cavos), la promi-
nencia de los labios y lesiones en los bordes de la lengua,
de aspecto verrugoso (figs. 1 y 2). Ademas, se palpaba
bocio de grado II (clasificacién de la Organizacién Mun-

Fig. 1. Aspecto general del paciente.
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Fig. 2. Imagen que muestra los labios prominentes y lesiones ve-
rrugosas de la lengua.

Fig. 3. Aspecto general del cuello con bocio visible especialmente
el l6bulo derecho.

dial de la Salud [OMS]), a expensas del 16bulo tiroideo
derecho (fig. 3).

Entre las pruebas complementarias solicitadas inicial-
mente destacaban: calcemia de 9,9 mg/dl, fosforemia de
4,28 mg/dl, tirotropina [TSH] de 1,87 pU/ml, tiroxina libre
(T,-L) de 1,1 ng/dl y anticuerpos antitiroideos negativos. La
ecografia de tiroides era compatible con bocio multinodular
a expensas del 16bulo tiroideo derecho con calcificaciones.
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La biopsia de los labios y la lengua solicitada mostré neuro-
mas con patrén de crecimiento plexiforme, que se extendian
de forma difusa tanto por los labios como por la lengua, lo
que sugeria el diagndstico de neuromatosis mucosa. Se lle-
v6 a cabo el estudio genético, dado que estas lesiones se
consideran marcadores precoces de NEM 2B.

Se realizd, asimismo, una puncién-aspiracién con aguja
fina del I6bulo tiroideo derecho, que fue compatible con
CMT (inmunohistoquimica positiva para calcitonina y cro-
mogranina). La calcitonina era de 13.539 pg/ml (valores
normales [VN] < 11,5 pg/ml); el antigeno carcioembriona-
rio (CEA), de 240 ng/ml (VN < 5 ng/ml), y las catecolami-
nas y las metanefrinas fraccionadas en orina de 24 h, nor-
males. En el estudio genético se detecté una mutacion en el
codén 918 del protooncogén RET. La tomografia computa-
rizada (TC) toracoabdominal detect6 inicamente una dilata-
ci6én de colon importante.

Con el diagndstico de sindrome NEM 2B con CMT el en-
fermo fue remitido a cirugia, donde se le practic6 una tiroi-
dectomia total y un vaciamiento ganglionar del comparti-
miento central del cuello y de las cadenas cervicales
laterales. El examen anatomopatoldgico de la pieza quirtr-
gica mostraba 16bulo tiroideo derecho de 60 x 40 X 50 mm,
sustituido por una tumoracién no encapsulada, con areas he-
morragicas y de aspecto coloide. Microscépicamente, el
diagnostico fue CMT multifocal, con inmunohistoquimica
positiva para calcitonina, citoqueratina AE3 y AEl, y nega-
tiva para tiroglobulina. Se aislaron 17 adenopatias, 7 de
ellas con afeccién metastasica microscépica. La evolucion
tras la cirugia fue favorable, con desaparicion de la diarrea,
y valores de CEA de 0,9 ng/ml (VN < 5 ng/ml) y de calcito-
nina de 13 pg/ml (VN < 11,5 pg/ml) a los 4 meses de la in-
tervencion. El enfermo desarroll6 hipotiroidismo e hipopa-
ratiroidismo posquirdrgicos, que se recontrolaron con
tratamiento con levotiroxina, calcitriol y calcio.

DISCUSION

El sindrome NEM 2B es una entidad poco frecuen-
te, caracterizada por la presencia de CMT en el 100%
de los casos y feocromocitoma asociado en el 50% de
los enfermos. El fenotipo de este sindrome se caracte-
riza por la presencia de rasgos marfanoides y neuro-
mas mucocutdneos. Los neuromas cutdneos en los la-
bios, la lengua y la mucosa bucal proporcionan el
aspecto caracteristico que presentaba nuestro paciente,
con labios prominentes y engrosados. El habito marfa-
noide, a diferencia de lo que ocurre en el sindrome de
Marfan, se acompafia de pies cavos en lugar de
planos’®,

Las concentraciones elevadas de calcitonina son
consecuencia de su produccién por parte del CMT vy
pueden acompafiarse, como en este caso, de concen-
traciones elevadas de CEA, sin que exista correlacién
entre ambos marcadores. El tratamiento del CMT es
quirurgico, con tiroidectomia total y vaciamiento gan-
glionar del compartimiento central y lateral cervical.
El pronéstico estd determinado por las caracteristicas
en el momento del diagnéstico (tamafio, extension ex-
tracapsular, existencia de adenopatias y metdstasis a
distancia), el tipo de CMT (familiar o esporadico), el
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sexo y la edad del enfermo. El peor prondstico corres-
ponde a varones de mds de 45 afios, con CMT espora-
dico y, sobre todo, a los asociados al NEM 2B°. El se-
guimiento tras la cirugia implica la determinacién
periddica de calcitonina y CEA. Las concentraciones
elevadas de calcitonina indican persistencia del tumor
o de metéstasis a distancia y hacen necesaria la utili-
zacion de técnicas de imagen para plantear las opcio-
nes terapéuticas adecuadas'®!'4. Elevaciones bruscas
del CEA indican progresiéon de la enfermedad y un
mal prondstico. En relacién con el diagnéstico genéti-
co, el 95% de los pacientes con NEM 2B tiene la mu-
taciéon M918T en el ex6n 16 del cromosoma 10, que
transforma la metionina en treonina!>!¢.

Existe una correlacion genotipo-fenotipo, de manera
que la mutacién 918 es diagndstica de NEM 2B, y la
632 se relaciona con HPP y feocromocitoma. El 50%
de las mutaciones son de novo (como en este pacien-
te), ya que el tumor es tan agresivo que la mayoria de
enfermos no alcanza la edad reproductiva. En casos
como el descrito, estd indicada la realizacion de estu-
dio genético de sus hijos en sangre del cordén umbili-
cal para el diagndstico temprano y poder realizar
la tiroidectomia antes de los 6 meses de vida si se de-
tectase la mutacién!’'°.

En conclusion, los sindromes NEM son una enfer-
medad de prevalencia muy baja pero con una mortali-
dad elevada si no se establece un diagnéstico tempra-
no. Los sindromes NEM 2, especialmente el NEM 2B,
en el que el CMT puede aparecer en los primeros afios
de vida, son el paradigma de enfermedades en las que
el diagndstico genético permite un tratamiento preven-
tivo antes de que se desarrolle el tumor. Se hace im-
prescindible, por tanto, la sospecha clinica ante el
morfotipo caracteristico de estos pacientes, ilustrado
en las imagenes que acompaiian el caso.
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