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RESUMEN

Las neoplasias endocrinas mdiltiples (NEM) tipo 1, 2 (se subdivide en 2A 'y 2B), 4 y 5; constituyen
sindromes genéticos hereditarios con un patrén de transmisién autosémico dominante. Se
caracterizan por la aparicién de mdltiples tumores endocrinos, tanto benignos como malignos, que
afectan a diversas glandulas, con manifestaciones clinicas especificas segun el tipo de NEM.

NEM tipo 1 (NEM1) se asocia a mutaciones inactivantes en gen MEN 7y se manifiesta principalmente
por tumores paratiroideos, hipofisarios y gastroenteropancredticos. El andlisis molecular del gen
MEN1 estd indicado en pacientes con sospecha clinica y familiares, aunque la correlacién genotipo-
fenotipo es limitada.

NEM tipo 2 (NEM2) resulta de mutaciones activantes en el protooncogén RET y se caracteriza por
carcinoma medular de tiroides (CMT), altamente penetrante, agresivo y comun a todas las formas de
NEM2. En NEM2A coexisten feocromocitoma e hiperparatiroidismo, mientras que NEM2B incluye
feocromocitoma y neuromas mucosos. La tiroidectomia profilactica en portadores de mutaciones
RET se recomienda en la infancia segun el riesgo definido por la American Thyroid Association.
Ademads, casos de CMT aparentemente esporadicos pueden corresponder a NEM2 no diagnosticados,
justificando el estudio sistematico del protooncogén RET.

NEM tipo 4 (NEM4), asociada a mutaciones del gen CDKN 1B, presenta fenotipo similara NEM1, pero
con menor gravedad y aparicién mas tardia.

NEM tipo 5(NEMD5), vinculadaamutacionesdelgen MAX, se asocia principalmente afeocromocitomas
y paragangliomas hereditarios.

El diagnéstico temprano y el estudio genético dirigido permiten implementar estrategias de
vigilancia y manejo individualizado, reduciendo la morbimortalidad.

El objetivo de este trabajo es revisar las caracteristicas genéticas, clinicas y diagnésticas de los
principales sindromes de neoplasias endocrinas miiltiples (NEM), con énfasis en su clasificacion,
manifestaciones especificas, implicancias del estudio molecular y estrategias de manejo precoz
orientadas a reducir la morbimortalidad asociada.
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ABSTRACT

Multiple Endocrine Neoplasia (MEN) types 1, 2 (subdivided into 2A and 2B), 4, and 5 are hereditary
genetic syndromes with an autosomal dominant inheritance pattern. They are characterized by the
development of multiple endocrine tumors, both benign and malignant, affecting various glands,
with clinical manifestations that vary depending on the MEN subtype.

MEN type 1 (MENT) is associated with inactivating mutations in the MENT gene and is mainly
manifested by parathyroid, pituitary, and gastroenteropancreatic tumors. Molecular analysis of
the MEN1 gene is indicated in patients with clinical suspicion and their relatives, although the
genotype-phenotype correlation remains limited.

MEN type 2 (MEN2) results from activatingmutationsin the proto-oncogene RETand is characterized
by medullary thyroid carcinoma (MTC), which is highly penetrant, aggressive, and common to all
MEN2 subtypes. MEN2A is also associated with pheochromocytoma and hyperparathyroidism,
whereas MEN2B includes pheochromocytoma and mucosal neuromas. Prophylactic thyroidectomy
is recommended in childhood for carriers of RET mutations, according to the risk stratification
defined by the American Thyroid Association. Moreover, apparently sporadic cases of MTC may
represent undiagnosed MEN2, supporting the systematic analysis of the RET proto-oncogene.
MEN type 4 (MEN4), associated with mutations in the CDKN 1B gene, presents a phenotype similar
to MEN1 but with lower severity and later onset.

MEN type 5 (MENDS), linked to mutations in the MAX gene, is mainly associated with hereditary
pheochromocytomas and paragangliomas.

Early diagnosis and targeted genetic testing enable the implementation of surveillance and
personalized management strategies, thereby reducing morbidity and mortality.

The aim of this article is to review the genetic, clinical, and diagnostic features of the main
multiple endocrine neoplasia (MEN) syndromes, with emphasis on their classification, specific
manifestations, the role of molecular testing, and early management strategies aimed at reducing
associated morbidity and mortality

INTRODUCCION

Las neoplasias endocrinas multiples (NEM) constituyen un gru-
po de sindromes hereditarios autosémicos dominantes, carac-
terizados por la aparicién de tumores benignos y malignos en
gléndulas endocrinas y, en menor medida, en érganos no en-
docrinos. Se han identificado cinco tipos principales: NEM tipo
1 (NEM1), NEM tipo 2 (NEM?2), con sus subtipos 2Ay 2B (NEM3),
NEM tipo 4 (NEM4) y NEM tipo 5 (NEMDS), siendo los dos prime-
ros los mds prevalentes y clinicamente relevantes. A pesar de
su baja frecuencia, la deteccidn precoz de estos sindromes es
esencial, dado que se asocian a una elevada morbilidad y mor-
talidad, especialmente en etapas tempranas de la vida. El avance
en la comprensién molecular de estas patologias ha permitido
el reconocimiento de los genes implicados, facilitando la identi-
ficacion de individuos portadores y optimizando las estrategias
de seguimiento y tratamiento. Esta revisién tiene por objetivo
describir las caracteristicas fisiopatolégicas y clinicas de los prin-
cipales tipos de NEM, con énfasis en el diagnostico temprano, la
vigilancia y el manejo de los pacientes y sus familiares.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 1

La NEM 1T (OMIM #131100) (OMIM®: online mendelian inheritance
in man) es una enfermedad hereditaria autosdémica dominante,
poco frecuente, con una prevalencia estimada entre 1 en 20 000
y 1 en 40 000 individuos, sin predominancia de sexo ni asocia-
cién con grupos étnicos o raciales especificos’?. Se caracteriza
por una alta penetrancia, alcanzando el 94% en la quinta década
de la vida, elevada mortalidad, y una correlacion genotipo feno-
tipo menos definida en comparacién con lo observado en NEM2.
Se han documentado mutaciones de novo en hasta un 10% de los
casos?®. Predispone al desarrollo de tumores en mdltiples tejidos
endocrinosy, en menor medida, no endocrinos. Las manifestacio-
nes clinicas mas frecuentes corresponden a tumores de las glan-
dulas paratiroides, responsables de hiperparatiroidismo primario
(HPP), con una penetrancia cercana al 100% hacia los 50 anos de
edad; tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos (TNE-
GEP), presentes en aproximadamente un 30-75% de los casos; y
adenomas hipofisarios (PitNET), identificados en un 10-60% de
los pacientes®¢. Adicionalmente, algunos individuos pueden de-
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sarrollar tumores de la corteza suprarrenal, carcinoides bronquia-
les o timicos, asi como manifestaciones cutaneas tales como an-
giofibromas faciales, colagenomas y lipomas. En conjunto, estos
hallazgos configuran un fenotipo clinico altamente variable, en el
cual se han descrito mas de 20 tipos de tumores endocrinos y no
endocrinos asociados a la enfermedad (tabla 1)*°.

La NEM1 es causada por variantes patogénicas en el gen MENT
(OMIM #613733), un gen supresor tumoral localizado en el cro-
mosoma 11qg13. Este gen consta de 10 exones que codifican una
proteina nuclear de 610 aminoacidos denominada menina, ex-
presada de manera ubicua y con funciones clave en la regulacion
génica y en el mantenimiento de la estabilidad del ADN. Aunque
se ha acumulado un conocimiento considerable sobre su biolo-
gia, los mecanismos moleculares exactos mediante los cuales la
menina ejerce su accién supresora tumoral, asi como sus inte-
racciones proteicas especificas, permanecen en estudio. Hasta la

fecha, se han descrito mas de 1 800 mutaciones germinales am-
pliamente distribuidas a lo largo del gen, afectando tanto regio-
nes codificantes (exones) como sitios de empalme (splicing) entre
exones e intrones’.

El modelo de génesis tumoral propuesto para NEM1 se basa en
la "teoria de los dos golpes" de Knudson. En este modelo, una
primera mutacién en una copia del gen MENT es heredada en
la linea germinal desde un progenitor afectado (“primer golpe”),
mientras que la segunda copia, inicialmente normal o tipo sil-
vestre (wild- type), sufre una mutacién somatica posterior (“se-
gundo golpe”), cominmente en forma de delecién cromosémi-
ca extensa. Este mecanismo da lugar a la pérdida de funcién del
gen MENT y al posterior desarrollo tumoral. La presencia de esta
secuencia de eventos se evidencia mediante la pérdida de la he-
terocigosidad (LOH, loss of heterozygosity) cuando se compara el
ADN tumoral con el ADN constitucional del pacient”.

Organo Caracteristica Porcentaje
Adenomas paratiroideos Enfermedad multiglandular >90
Gastroenteropancreatico Gastrinoma 40
Insulinoma 10
Otros (VIPoma, somatostatinoma, <1
glucagonoma, GHRHoma)
No funcionantes 20
Hipofisis Prolactinoma 20
Acromegalia 3-6
Enfermedad de Cushing <1
Adenomas no funcionantes 10
Tumores carcinoide Timico 1
Bronquial 12
Gastrico 5
Suprarrenal No funcionante 20-40
Feocromocitoma <1
Cushing adrenal, Hiperaldosteronismo Raros
Carcinoma
Tumores cutaneos Angiofibromas faciales 85
Colagenomas 70
Lipomas 30
Sistema nervioso central Meningiomas 5-8
Ependimomas 1
Otros Leiomiomas 10

VIP, péptido intestinal vasoactivo ; GH, hormona de crecimiento; PRL; prolactina; GHRH Hormona liberadora de GH

Adaptada de Del Rivero, et al. (2025)2.

Tabla 1. Tumores endocrinos y no endocrinos relacionados a NEM1 (prevalencia a los 40 afios*).
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Existen tres modalidades diagndsticas para establecer la presen-
cia de NEM1:

1. Diagndstico clinico: se plantea ante la presencia de al menos
dos de los tres tumores principales asociados a NEM1.

2. Diagnéstico familiar: definido como un caso indice con NEM1
asociado a un familiar de primer grado que presente al menos
uno de los tres tumores clasicos.

3. Diagnéstico genético: se establece en individuos asintomati-
cos en quienes se detecta una mutacién patogénica en el gen
MEN 7389,

El estudio genético debe ofrecerse a los pacientes que cumplan
con los criterios clinicos previamente descritos, tanto esporadicos
como familiares, asi como a sus familiares asintomaticos. Tam-
bién se recomienda su realizacion en individuos que, sin cumplir
criterios diagnésticos formales, presentan caracteristicas clinicas
sugerentes de NEM1, tales como: HPP recurrente, presencia de
gastrinomas, PitNETs de inicio temprano, tumores pancreaticos
multiples o tumores carcinoides.

Hasta el momento, no se ha podido establecer una correlacién
genotipo-fenotipo concluyente en NEM1, dado que pacientes
portadores de la misma mutacién pueden presentar manifesta-
ciones clinicas diferentes. En este contexto, el estudio genético
resulta de gran utilidad, ya que permite confirmar el diagndstico,
distinguir verdaderos casos de NEM1 de posibles fenocopias, y
excluir la enfermedad en familiares no portadores de la mutacién,
lo cual evita un seguimiento clinico innecesario, reduce el estrés
emocional, y optimiza los recursos en salud™.

Tumores paratiroideos

Los tumores paratiroideos constituyen la primera manifestacion
clinica de NEM1 en mas del 95% de los pacientes; sin embargo,
otros tumores como los TNEGEP o los PitNET también pueden pre-
sentarse como manifestacion inicial'. Los tumores paratiroideos
presentan una alta penetrancia (cercana al 100% a los 50 anos), y
corresponden al 2-4% de todos los casos de HPP'?, Habitualmente
se manifiestan a edades mas tempranas que los casos esporadicos
(20-25 anos vs. 60 anos), y suelen corresponder a adenomas o a
enfermedad multiglandular recurrente o persistente. Esta presen-
tacién, junto con la alta prevalencia de glandulas ectépicas, confie-
re al HPP asociado a NEM 1 un elevado riesgo de recurrencia®.

Una vez realizado el diagnéstico de HPP, debe evaluarse la presen-
cia de afecciones relacionadas, como enfermedad dsea y renal. Se
recomienda solicitar una DEXA (dual-energy X-ray absorptiometry)
de tres sitios (columna lumbar, caderas y tercio distal del radio),
asi como imdgenes para detectar fracturas vertebrales, dado que
existe evidencia que sugiere una menor densidad mineral 6sea
en pacientes con NEM1 en comparacion con aquellos con HPP

esporadico. Ademas, se sugiere la evaluacion de la funcion renal,
la medicion de calciuria de 24 horas y estudios por imagenes para
detectar nefrolitiasis'2.

La evaluacién imagenoldégica tiene como objetivo principal lo-
calizar una o mas glandulas paratiroideas afectadas, facilitando
asi la planificacion quirdrgica. Entre las modalidades diagnoés-
ticas disponibles se incluyen la ecografia cervical, cintigrafia
de paratiroides con tomografia computarizada por emisién de
fotén Unico (SPECT), la tomografia computarizada en cuatro fa-
ses (TC 4D) y la tomografia por emisiéon de positrones (PET/CT)
utilizando metionina o colina como trazadores. La adecuada lo-
calizacion preoperatoria mediante estas técnicas se ha asociado
con mejores resultados quirdrgicos, al reducir el tiempo opera-
torio, minimizar las complicaciones y aumentar la tasa de éxito
en la reseccion de las glandulas afectadas’.

El tratamiento es quirdrgico, aunque el abordaje éptimo adn se
encuentra en debate ya que habitualmente se trata de una enfer-
medad multiglandular. La extensién de la reseccién ha evolucio-
nado desde enfoques mas agresivos, como la paratiroidectomia
total con autotrasplante de paratiroides, hacia estrategias menos
invasivas, como la paratiroidectomia subtotal o incluso menos
que subtotal, con el objetivo de equilibrar el riesgo de recurrencia
frente al riesgo de hipoparatiroidismo permanente. En algunos
centros, se practica timectomia de rutina para resecar posibles
glandulas paratiroideas ectopicas y prevenir el desarrollo de tu-
mor carcinoide timico, el cual representa una causa importante
de morbimortalidad en estos pacientes. El tratamiento no qui-
rdrgico incluye el uso de calciomiméticos como el cinacalcet, que
ha demostrado seguridad, tolerabilidad y eficacia comparables a
las observadas en el HPP esporadico. La ablacién percutanea con
etanol es otra opcién terapéutica en pacientes con HPP, aunque la
hipercalcemia suele ser recurrente y puede requerir tratamiento
adicional®.

Tumores neuroendocrinos gastroenteropancreaticos

Los TNEGEP se presentan en el 30-90% de los pacientes con
NEM1, pueden ser funcionales o no, y tipicamente se mani-
fiestan a edades mds tempranas que los casos esporadicos.
Habitualmente son multiples y constituyen la primera causa de
mortalidad debido a su potencial comportamiento maligno?.
Dentro de los tumores funcionantes asociados a NEM1 desta-
can los gastrinomas, que representan alrededor del 40% de los
TNEGEP; de todos los pacientes con gastrinomas, alrededor de
un 20% tendra un NEM1. Son de tamano pequeno, rara vez se
localizan en el pancreas, siendo el duodeno su ubicacién habi-
tual. Frecuentemente metastatizan al higado, por lo que resulta
fundamental su deteccion precoz mediante la medicion de gas-
trina sérica’.
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El pronéstico de los pacientes con gastrinoma y sus compli-
caciones, como el sindrome de Zollinger-Ellison y las Ulceras
gastricas o duodenales mdultiples y recurrentes, ha mejorado
notablemente tras la introduccién de terapias con inhibidores
de la bomba de protones. Estudios internacionales han sugerido
que actualmente el 70% de los individuos con NEM1 fallecen a
causa de TNEGEP malignos pancreaticos y tumores carcinoides
timicos. Es fundamental sospechar NEM1 en todo paciente con
gastrinoma, especialmente cuando el diagnostico ocurre a edad
temprana“.

Elinsulinoma, que representa alrededor del 10- 30% de los TNE-
GEP, puede ser la primera manifestacion clinica en el 10% de los
casos, apareciendo precozmente desde los 5 anos. Clinicamente
se manifiesta como hipoglicemias?.

Otros tumores funcionantes son glucagonoma, VIPoma, somatos-
tatinoma y GHRHoma, los cuales se asocian a sindromes clinicos
generalmente de facil reconocimiento®. En la tabla 2 se describen
las principales manifestaciones clinicas de los TNEGEP funcionan-
tesy su riesgo de malignidad.

Existe una prevalencia muy alta de TNEGEP no funcionantes,
especialmente pancredticos, lo cual complejiza su estudio loca-
lizatorio. Se emplean técnicas de imagen como TC, resonancia
magnética (RM), PET/CT con analogos de somatostatina marcados
con radioisotopos, y endosonografia, entre otras. Aproximada-
mente entre el 15% y 30% de los pacientes con TNEGEP desa-
rrollan metastasis a distancia, particularmente en los tumores no
funcionantes y gastrinomas?. Se recomienda resecar tumores de
tamano superior a 2-3 cm, aunque este punto sigue siendo tema
de controversia en la literatura™.

El estudio debe iniciarse a los 16 anos y, posteriormente, realizar
controles bioguimicos e imagenes cada 1-3 anos en pacientes
asintomaticos. El tratamiento médico del exceso hormonal en
los TNEGEP asociados a NEM1 es similar al recomendado para los
TNEGEP de presentacion esporadica.

Tumores hipofisarios

Los PitNET se presentan en aproximadamente un 35-60% de los
casos de NEM1, con una edad de aparicion mas temprana en
comparacion con los casos esporadicos. En algunos pacientes,
se manifiestan como adenomas multiples, aunque el comporta-
miento clinico de estos tumores no difiere significativamente del
observado en pacientes sin NEM1. Anteriormente se considera-
ba que los PitNET asociados a NEM1 eran mas agresivos y menos
sensibles al tratamiento'®; sin embargo, esta percepcién ha sido
reevaluada a la luz de estudios recientes que han evidenciado un
curso clinico comparable al de los tumores esporadicos'’.

La mayoria de los pacientes con NEM1 presentan microadeno-
mas no funcionantes, con una frecuencia estimada entre el 28%
y el 48%. Entre los adenomas funcionantes, el mas frecuente es
el prolactinoma (60%), seguido por los adenomas productores de
hormona del crecimiento causantes de acromegalia (8-18%), tu-
mores plurihormonales (5-18%) y, en menor proporcion, los ade-
nomas secretores de ACTH (5-10%)>.

Se recomienda realizar una resonancia magnética de silla turca
con contraste en todos los pacientes con NEM1 a partir de los 16
anos de edad, como parte de la vigilancia sistematica®. En tabla 3,
se presenta el seguimiento clinico para pacientes con diagnéstico
genético de NEM 1. El enfoque terapéutico no difiere del emplea-
do para los tumores hipofisarios esporadicos'™®.

Tumor Sintomas y hallazgos clinicos Localizacién primaria Malignidad (%)
Insulinoma Hipoglicemia, sintomas neuroglucopénicos En cualquier parte del 5-15
pancreas
Gastrinoma Dolor abdominal, ulcera péptica, diarrea Triangulo del gastrinoma* >50
Glucagonoma Eritema necrolitico migratorio, hiperglicemia, Pancreas (cola) >60
trombosis venosa, baja de peso
VIPoma Diarrea acuosa, hipokalemia, aclorhidria Pancreas (cola>cabeza, >50

Somatostatinoma

GHRH Acromegalia

Hiperglicemia, colelitiasis, diarrea, esteatorrea

cuerpo) Raramente
suprarrenal y tejido
periganglionar

Pancreas, duodeno >60

Pancreas, intestino delgado,
pulmon

GHRH: Hormona liberadora de hormona del crecimiento.
Adaptado de Wohllk N.*.

Tabla 2. Resumen de los tumores neuroendocrinos enteropancreaticos funcionantes.
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Edad de comienzo

Tumor Test bioquimico (anual) (afios) Imagenes

Hiperparatiroidismo Calcemia 5-8 Se puede considerer en caso de cirugia
PTH -

Adenohipofisis Prolactina, IGF-1 16 RM silla turca (cada 3-5 afios)

Insulinoma Glicemia, Insulinemia, 5 No
proinsulina

Gastrinoma Gastrinemia 20 No

Otros TNEGEP Cromogranina-A, <10 TC, RM o endosonografia (anual)
glucagon, VIP, PP Considerar 68Ga DOTATATE PET/CT

Tumores carcinoides No 15 TC o RM (cada 1-2 afios)

Suprarrenal Estudio funcional en tumores <10 TC o RM abdomen (junto con imagenes
>1 cm o sospecha de pancreaticas)
hiperfuncion

Cancer de mama Examen de mama 40 afios Mamografia

TNEGEP: Tumores Neuroendocrinos Gastro Entero Pancreaticos; VIP: Péptido Intestinal Vasoactivo; PP: Polipéptido pancreatico; RM: Resonancia
Magnética; TC: Tomografia Computarizada; PET: Tomografia por Emision de Positrones; IGF-1: Factor de Crecimiento Insulino simil tipo 1; PTH:

Hormona Paratiroidea.
Adaptada de Adaptado de Del Rivero, et al. (2025)%

Tabla 3. Seguimiento clinico para pacientes con diagnostico de NEM1.

Otros tumores

Ademas de los tumores descritos previamente, existen otras
neoplasias que también se presentan con mayor frecuencia en
NEM1, como los tumores carcinoides, principalmente localizados
en timo, bronquios, estémago y duodeno, los cuales representan
la segunda causa de mortalidad en pacientes con NEM 14,

Las lesiones cutdneas en NEM1 son también frecuentes y deben
considerarse como un elemento adicional de sospecha diagnés-
tica. Las mdas comunes incluyen: angiofibromas faciales (figura 1)
(64-88%), colagenomas (63-72%) y lipomas (3-34%)1819,

El compromiso suprarrenal se presenta en un 9-55% de los pa-
cientes, siendo bilateral en aproximadamente el 12,5% de los
casos. Estas lesiones pueden ser funcionales o no funcionales, e
incluso se han descrito casos de carcinoma suprarrenal, por lo que
su evaluacion dirigida resulta fundamental®.

Figura 1. Angiofibroma nasal

Con permiso de reproduccion de Garcia, et al. (2023)%.

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 2

NEM?2 es un sindrome hereditario de transmision autosémica do-
minante que afecta aproximadamente a 1 de cada 30 00O indi-
viduos. Los principales componentes clinicos de este sindrome
incluyen el carcinoma medular de tiroides (CMT), feocromocitoma
(FEQ) e hiperparatiroidismo (HPP). El protooncogén RET (REarranged
during Transfection) (OMIM #164761), localizado en el cromosoma
10g11.2, codifica una proteina receptora de membrana pertene-
ciente a la familia de las tirosinas quinasas (figura 2)21-24,
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Figura 2. Esquema simplificado de protooncogén RET y
ubicacion de las mutaciones mas frecuentes.

Adaptado de Sahakian et al. (2024)%*.
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CANCER MEDULAR DE TIROIDES:

EL CMT hereditario se evidencié hace casi seis décadas, identifican-
dose su asociacion con feocromocitoma. Se caracteriza por niveles
altos de calcitonina (CTN) permitiendo su deteccién precoz y tra-
tamiento anticipado al inicio de sintomas clinicos. Posteriormente,
en la década de 1980, comenzd el andlisis genético, y en 1993
se identificaron mutaciones germinales en el proto-oncogén RET
como responsables de este sindrome. Un ndmero reducido de mu-
taciones explica mas del 99% de los casos de NEM2, lo que ha per-
mitido identificar portadores en etapas mas tempranas que me-
diante el uso de CTN, posibilitando la realizacién de tiroidectomia
profilactica (TP) en fases iniciales, cuando solo existe hiperplasia de
células C o CMT microscépico, evitando el seguimiento innecesario
de familiares no portadores?'.

Los CMT hereditarios se clasifican en NEM2A (OMIM 171400,
aproximadamente 95%) y NEM2B (OMIM 162300, aproximada-

B

Figura 3. Amiloidosis cutanea liquenificada en la region
interescapular.

Con permiso de reproduccion de Garcia, et al. (2023)*

mente 5%). El CMT es la manifestacion comun a ambos subtipos,
con un riesgo practicamente del 100% de desarrollo. ELNEM2A se
subdivide clinicamente en:

a) Clasica (CMT, FEO e HPP)

b) Asociada a amiloidosis cutdnea liquenificada (ACD

©) Carcinoma medular de tiroides familiar (CMTF)

d) Asociado a enfermedad de Hirschsprung (EH)

Existen caracteristicas fenotipicas que permiten distinguir ambos
tipos de NEM2. El HPP (presente en un 10-20%) y la ACL (en un
12%, figura 3), son exclusivos del NEM2A. Por otro lado, el NEM2B
se caracteriza por un fenotipo marfanoide, neuromas mucosos
(en lengua, labios y conjuntiva) y la presencia de ganglioneuro-
mas difusos en el tracto gastrointestinal (figura 4). Los pacientes
con CMTF desarrollan Unicamente CMT, y para confirmar esta va-
riante se debe excluir la presencia de FEO e HPP en el paciente y
sus familiares. Se han descrito familias con coexistencia de EH y
NEM?2A (alrededor del 7%), asociadas a mutaciones en el exén 10
del protooncogén RET (codones 609, 611, 618 y 620)2"22,

En NEM2B, el CMT aparece a edades mas tempranas y presenta un
curso clinico mas agresivo en comparacion con NEM2A. Durante el
primer ano de vida, los signos fenotipicos clasicos pueden estar au-
sentes, por lo que es esencial identificar manifestaciones tempranas
como alacrimia y constipacion. Existe una correlacién genotipo-fe-
notipo bien establecida en NEM2A/NEM?2B, donde la agresividad
del CMT esta fuertemente influenciada por la mutacién especifica
del protooncogén RET, lo que permite orientar el tamizaje clinico y
quirdrgico de manera personalizada. En 2015, la American Thyroid
Association (ATA) propuso una clasificacion de riesgo basada en el
tipo de mutacion de RET, que establece tres grupos:

« Riesgo moderado

« Alto riesgo (incluye mutaciones del codon 634y 883)

« Riesgo altisimo (asociado al NEM2B, mutacién M918T) (figura
2)20723,26.

Figura 4. Neuromas linguales y labio superior caracteristico de NEM2B.
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Esta clasificacion es Util para definir la edad éptima de la TP, pre-
decir el fenotipo clinico y determinar el momento adecuado del
tamizaje para FEO e HPP (figura 5).

El fundamento de la TP en NEM?2 se basa en los siguientes crite-
rios:

1. La mutacion tiene una penetrancia completa o casi completa
2. Existe una prueba genética confiable

3. La funcion del 6rgano extirpado es reemplazable

4. La reseccion del 6rgano tiene baja morbilidad y mortalidad

5. Hay métodos confiables para evaluar la curacion quirdrgica

La experiencia internacional y nacional ha demostrado que la
TP permite lograr curacién bioguimica en aproximadamente el
90% de los casos?”-%. Ademds, estudios han revelado que en-
tre el 5y 7% de los pacientes sin antecedentes familiares de
CMT portan mutaciones asociadas a NEM2A, v que en NEM2B
las mutaciones de novo representan entre el 75 y 80% de los
CaSOSZ3'29'3O.

FEOCROMOCITOMA

Los pacientes con NEM2A/2B presentan un 50% de riesgo de de-
sarrollar FEO, especialmente aquellos portadores de mutaciones en
los codones 634, AB83F y M918T. En un estudio internacional que
incluyé a 1210 pacientes con NEM2 (rango de edad entre 12y 89
anos), se identificé FEO en el 47% de los casos, siendo bilateral en el
60% de ellos. El tratamiento consistié en reseccion total de ambas
glandulas suprarrenales en el 71% y con preservacion de la corteza
suprarrenal en el 29%, en esta Ultima, la recurrencia se observé en
un 2-3% y el FEO maligno se present6 en menos del 0,5% de los
casos. La relevancia de la adrenalectomia con preservacion de la
corteza suprarrenal radica en su capacidad de evitar dependencia
de glucocorticoides a largo plazo y las complicaciones asociadas a
insuficiencia suprarrenal. Por lo tanto, este enfoque quirdrgico es
considerado de eleccién en pacientes con FEO bilateral.

Su pesquisa resulta fundamental antes de procedimientos qui-
rdrgicos, ya que permite prevenir crisis adrenérgicas intraopera-
torias. Estos tumores pueden manifestarse de forma sincronica o
metacronica, y su aparicién previa al CMT es excepcional®°-32,

(TX total antes
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primeros meses
de vida. Diseccion
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dependiendo
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del cirujano
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Figura 5. Seguimiento clinico sugeridos para pacientes con mutacién germinal del gen RET.
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HIPERPARATIROIDISMO PRIMARIO

En pacientes con NEM2A, el HPP presenta una frecuencia de 10-
20%. Diaz Torres y Wohllk en el ano 2012, describen en pobla-
cién chilena la predominancia de la mutacion C634W; solo 3 de
66 pacientes desarrollaron HPP, y todos ellos eran portadores de
la mutacion C634R, la cual es la mas frecuente a nivel mundial.

El tratamiento quirdrgico en estos casos suele ser menos agresivo
que en NEM1, dado el comportamiento clinico mas benigno vy la
menor frecuencia de recurrencia. El tamizaje debe iniciarse a los
11 anos en pacientes clasificados como de alto riesgo y a los 16
anos en aquellos con riesgo moderado, mediante la solicitud de
calcemia y PTH?6:2932,

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 4

Es un trastorno autosémico dominante causado por mutaciones
en el gen CDKN1B (OMIM #610755), localizado en el cromosoma
12p13, el cual codifica la proteina p27~kip1. Ha sido reportado
en menos de 29 casos indice, siendo el mas joven de 15 anos. Los
hallazgos clinicos son similares a los observados en NEM1, aun-
que en general las manifestaciones son mas leves y de aparicion
mas tardia. Los pacientes pueden presentar tumores endocrinos
(HPP, PitNET y TNEGEP) y no endocrinos (lipomas, meningiomas).
Enel 5 a 10% de los pacientes con diagnéstico clinico de NEM1
sin mutacion del gen MENT, solo un 3% presentan mutaciones en
CDKN18B. El manejo, en ausencia de mayor evidencia, se considera
actualmente similar al de NEM 133,

NEOPLASIA ENDOCRINA MULTIPLE TIPO 5
La NEM5 es causada por mutaciones del gen MAX (MYC-asso-
ciated factor X, OMIM #154950), ubicado en el cromosoma

14g23.3; es un gen supresor tumoral que codifica un factor de
transcripcion integrante del complejo MYC/MAX/MXD1, el cual
desempena un rol en la proliferacién y diferenciacion celular, an-
giogenesis y apoptosis. Hasta el 65% de las mutaciones descritas
son de novo, y su transmision parece tener un origen paterno,
posiblemente asociado a fenémenos de imprinting. Este gen es
conocido por su implicancia en el desarrollo de feocromocitomas
y paragangliomas hereditarios, y otras condiciones como acro-
megalia, microprolactinomas, condrosarcomas, HPP, tumores
neuroendocrinos, cancer de mama y cancer pancreatico.

En tabla 4 se menciona los hallazgos principales de los pacientes
con los diferentes tipos de NEM.

SINTESIS

Las NEM son sindromes hereditarios con un patrén de transmision
autosémico dominante, cuya comprension ha avanzado notable-
mente gracias a los progresos en biologia molecular. La identifi-
cacion de mutaciones especificas ha permitido implementar un
enfoque personalizado en el tamizaje, el diagnostico temprano y
el tratamiento, ya sea quirdrgico o médico.

En los sindromes NEM 1y NEM4, el estudio genético permite des-
cartar la presencia de la mutacién en familiares no portadores, o
que evita examenes innecesarios y reduce la carga emocional. En
el caso de NEM2, la deteccion de mutaciones en el proto-onco-
gén RET es fundamental para definir el momento oportuno de
realizar una TP. El seguimiento multidisciplinario, sistematico y a
largo plazo es clave para optimizar el manejo y mejorar el pronds-
tico de los pacientes con NEM.

Tipode NEM Gen Condiciones (Caracteristicas)

NEM1 MENI1 (menina) Hiperparatiroidismo (95%)-Tumores neuroendocrinos pancreaticos
(30%—-90%)-Adenomas hipofisiarios (35%—-60%)-Otros: angiofibromas
faciales, colagenomas, lipomas, meningiomas, ependimomas

NEM2A RET (especialmente codon 634) Carcinoma medular de tiroides (99%)-Feocromocitoma
(50%)-Hiperparatiroidismo (10%-20%)

NEM2B RET (especialmente codon 918) Neuromas mucosos (99%)-Habito marfanoide (99%)-Carcinoma medular de
tiroides (99%)

NEM4 CDKN1B Tumores paratiroideos y de hipofisis anterior-Posible asociacion con
tumores adrenales, renales y de érganos reproductivos

NEMS5 MAX (MYC-associated factor X) Predisposicion a feocromocitomas y paragangliomas hereditarios-Posible

asociacion con otros tumores neuroendocrinos

Tabla 4. Principales condiciones y caracteristicas de los pacientes con NEM.
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