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Neoplasia endocrina multiple tipo 2B

Juan Antonio Pérez P, Enrique Henning L y Jean Michel Butte B*.

RESUMEN

La neoplasia endocrina multiple tipo 2B es un sindrome poco frecuente caracterizado por cancer
medular de tiroides, feocromocitoma, habito marfanoide, neuromas mucosos y otras manifestaciones
menos comunes. Habitualmente se presenta asociado a grupos familiares y tiene mal prondstico,
sobre todo cuando el diagnéstico se realiza en forma tardia. Generalmente el prondstico guarda
estrecha relacién con la evolucion del carcinoma medular de tiroides, el cual puede causar la muerte.
Se presenta un caso esporadico de neoplasia endocrina mdltiple tipo 2B, en un hombre de 30 afios
gue se manifestdé por carcinoma medular de tiroides, habito marfanoide y neuromas mdltiples de la
lengua y de la mucosa vestibular. El carcinoma medular de tiroides fue tratado mediante tiroidectomia
total més diseccion radical modificada bilateral de cuello. (Palabras claves/Key words: Neoplasia
endocrina multiple/Multiple endocrine neoplasia; Carcinoma medular de tiroides/Medullary thyroid

carcinoma; Habito marfanoide/Marfanoid habitus).

INTRODUCCION

La neoplasia endocrina multiple (NEM) es
un desorden neoplasico que afecta a varios
o6rganos endocrinos. Se divide en tres
categorias: NEM tipo 1, tipo 2A y tipo 2B. La
NEM tipo 2B se caracteriza por manifestaciones
endocrinas como carcinoma medular de tiroides
(CMT), feocromocitoma?, ocasionalmente
hiperparatiroidismo, y extraendocrinos como
habito marfanoide'®, neuromas mucosos en
lengua, labios y otros sitios* secundarios a
ganglioneuromatosis generalizada? y anomalias
esqueléticas y dentales?.

Generalmente el diagndstico de la NEM tipo
2B es clinico, a consecuencia de la aparicion de
un CMT, que es la primera neoplasia en
desarrollarse®® y a cuya identificacion contribuye
la determinacion de niveles de tirocalcitonina
basal y/o post estimulacion con pentagastrina o
calcio®"®.

La segunda neoplasia en aparecer es el
feocromocitoma, cuya manifestacién clinica mas
frecuente es la hipertension arterial y puede

diagnosticarse midiendo los niveles de
catecolaminas urinarios en 24 horas®.

El tratamiento del CMT es quirlrgico,
mediante tiroidectomia total més diseccidn
nodal*®, pudiéndose complementar la cirugia con
radioterapia, si bien se ha comunicado que esta
Gltima no modificaria la evolucién ni la
sobrevivencia de la enfermedad®. En el caso de
presentarse feocromocitoma se debe extirpar las
glandulas suprarrenales comprometidast?%.

El seguimiento del CMT se realiza a través
del control clinico y la medicién de niveles
plasmaticos de calcitonina basales y/o post
estimulacion®™°.

El prondstico del NEM tipo 2B
habitualmente es sombrio debido al genio
biolégico agresivo del carcinoma tiroideo medular,
lo cual impone la necesidad de un diagndstico
precoz utilizando estudios genéticos®>"® que
permitan un diagnostico temprano en las
personas de riesgo.

Comunicamos el caso clinico de un
paciente portador de un sindrome de NEM tipo
2B esporadico que atendimos en nuestro hospital
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y se comentan algunos aspectos de interés de
esta infrecuente patologia.

CASO CLINICO

Hombre de 30 afios, domiciliado en Piquifie
(Lanco), sin actividad, con antecedente de retardo
mental leve secundario a meningitis. Consult6 en
septiembre del 2000 en el Hospital de Lanco por
haber presentado lipotimia. En el examen destaco
un bocio multinodular y linfoadenopatias cervicales
bilaterales, siendo derivado al Hospital de Valdivia
por sospecha de neoplasia tiroidea, al cual acudié
el 11/12/2000. En dicho centro, relaté que el
aumento de volumen tiroideo lo presentaba desde
aproximadamente 2 afios, con crecimiento
progresivo e indoloro, sin dificultad respiratoria,

FIGURA 1. Paciente con manifestaciones de
hébito marfanoide.

odinofagia, ni alteracion de la voz. Ademas sefial6
no haber presentado nueva lipotimia. Refiri6 ser
hijo Unico y no tener antecedentes familiares de
neoplasias tiroideas.

Al examen fisico destacé un paciente
delgado con habito marfanoide (Figura 1), con
labios gruesos, lengua y vestibulo con multiples
nédulos pequefios (Figura 2), pulso 88x’, presion
arterial 110/70 mm Hg, peso 53 kg, talla 1.59 m.
En cuello se constaté aumento de volumen
tiroideo multinodular (Figura 3), mayor a derecha,
de contornos lisos, indoloro y duro; ademas
adenopatias bilaterales supraclaviculares y de
tercio inferior de cadena yugulocarotidea, duras,
moviles e indoloros. Extremidades largas y
delgadas. Se plante6 el diagndstico de cancer de
tiroides con metastasis nodales. El estudio de
laboratorio mostré hemograma y perfil bioquimico
normales. Los niveles hormonales fueron T, 1,16
ng/ml, T, 8.57 pg/dl y TSH 3.56 ulU/ml.
Radiografia de térax normal. TAC de cuello reveld
masa de gran tamafio que compromete glandula
tiroides de predominio derecho, ligeramente
calcificada, que se extiende hasta el mediastino
superior, con adenopatias multiples en las
cadenas laterales, desplazando la traquea hacia
la izquierda (Figura 4). El estudio citolégico fue
positivo para células neoplésicas, sin poder
identificar el tipo histélogico.

FIGURA 2. Neuromas multiples de la lengua.
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FIGURA 3. Aspecto del cuello.

FIGURA 4. Tomografia axial computada de
cuello.

El 18/12/2000 se realiz6 tiroidectomia total
mas diseccion nodal radical modificada bilateral de
cuello, incluyendo el compartimiento central. Se
encontrd un tumor tiroideo que reemplazaba en su
totalidad a la glandula, de consistencia dura,
midiendo el I6bulo derecho 12 x 8 x 6 cm y el
izquierdo 5 x 3 x 3 cm. Ambas cadenas
yugulocarotideas, region pretraqueal y huecos

supraclaviculares presentaban linfoadenopatias de
aspecto metastasico con mayor compromiso a
izquierda y en las cadenas de los nervios
recurrentes se ubicaron multiples linfonodos duros.
El estudio anatomopatolégico del espécimen
operatorio mostré glandula tiroides que pesé 140
g, con superficie mamelonada, algo irregular y con
vasos prominentes. El I6bulo derecho midié 12,5
x 8 x 6 cmy el izquierdo 5 x 3 x 3,5 cm. Al corte
se comprobé total reemplazo del parénquima
tiroideo normal por una neoplasia de consistencia
firme y coloracién gris amarillenta y margenes
netos. En el examen histolégico se observo una
neoplasia de crecimiento difuso, trabecular y
lobular; con células redondeadas de tamafio
mediano o pequefio, también se apreciaron
células poligonales y fusiformes y extensas areas
de material amorfo eosinéfilo (rojo de Congo
positivo) en el espesor del tumor. Se concluyé
cancer de tiroides de tipo medular, cuyo volumen
comprometia todo el parénquima tiroideo, no
sobrepasando la capsula. El estudio nodal cervical
mostrd en el contenido de la diseccidn del
hemicuello izquierdo 24 linfoganglios con
metastasis focales o masivas de carcinoma
medular, en el hemicuello derecho se encontraron
41 linfoganglios, 30 de los cuales presentaban
metéastasis masivas y en el compartimiento central
se ubicaron 12 linfonodos con metéstasis masivas
y un trozo de remanente timico.

Con estos hallazgos se formulé el
diagnéstico de neoplasia endocrina maltiple
tipo 2B.

La medicion de catecolaminas urinarias de
24 h mostré una concentracién de adrenalina de
18 mg/24 h y de noradrenalina de 53,6 mg/24 h,
con un valor total de 74,3 mg/24 h, lo cual esta
dentro de rangos normales.

El postoperatorio fue satisfactorio, salvo una
hipocalcemia de 5,9 mg/dl que se manifesto al
tercer dia, que se manejé con gluconato de calcio
oral y vitamina D, siendo dado de alta el 29/12/
2000. El paciente no acept6 recibir radioterapia
postoperatoria. El Gltimo control del 28 de junio
de 2001 mostro un paciente asintomatico, sin
recidiva local ni evidencia de metastasis nodales
ni sistémicas.

COMENTARIO

En 1952 De Courcy y De Courcy informaron
gue un alto porcentaje de pacientes con
feocromocitoma tenian coexistencia con bocio
difuso o nodular, o carcinoma de tiroides?.
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Sipple, el afio 1961 publicé 5 casos de
feocromocitoma asociado a CMT%21°, siendo este
ultimo descrito por primera vez al afio 1959 por
Hazard"*. Gorlin en 1968 publicé por primera vez
la asociaciéon entre CMT, feocromocitoma y
neuromas mucosos?™.

Durante los afios siguientes Williams y
Steiner, en forma separada, describieron un
sindrome caracterizado por CMT, feocromocitoma
bilateral e hiperparatiroidismo, el cual se denomin6
Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 2. En la década
del 70 se describio una serie de manifestaciones
extraendocrinas asociadas a este sindrome, por
lo que se dividi6 en tipo Ay B

La NEM tipo 2B o sindrome de Gorlin?*%, en
un 50% se presenta en forma autosémica
dominante, con penetrancia incompleta®+¢712, El
otro 50% es de presentacion esporadica’®.

En nuestro caso no existia historia familiar
por lo que se consideré como esporadico.

El estudiogenético de los linfocitos del 95%
de los pacientes* revela mutacién a nivel del
coddn 918 del exon 16 del protooncogen RET,
cuyo locus genético se ubica en la regién
pericentromérica del cromosoma 10, en la parte
proximal del brazo largo*®#*4, produciéndose un
cambio de metionina por treonina*®*2,

El gen RET codifica un receptor de tirosina
— quinasa, quien juega un importante rol en la
diferenciacién normal y crecimiento de varios
tipos celulares®. Este receptor se expresa
embrionariamente en células de la cresta neural,
que migran para dar origen a células
neuroendocrinas secretoras de hormonas y a los
ganglios simpaticos y parasimpaticos del sistema
nervioso periférico®’.

COMPONENTES Y MANIFESTACIONES
DE LA ENFERMEDAD

1. Habito marfanoide. Se conoce con este
nombre a las caracteristicas fisicas de los
pacientes con NEM 2B que simulan un
sindrome de Marfan’. Su cuerpo es alto y
delgado, con extremidades superiores e
inferiores largas, pudiendo haber laxitud de
articulaciones y musculos hipoténicos'’. Hay
una desproporcion entre los segmentos
corporales superiores e inferiores’. Menos
frecuentemente la fisonomia incluye
aracnodactilia, y anormalidades esqueléticas
como xifoescoliosis dorsal, pectum
excavatum, pie cabo y aumento del area del
paladar!’. En las NEM 2B no se ha

informado anomalias adrticas, luxacion del
cristalino, homocistenuria o anomalias de
mucopolisacaridos, que si estan presentes
en el sindrome de Marfan verdadero’.

Carcinoma medular de tiroides. Se origina
en las células parafoliculares C de la glandula
tiroides’, las que tienen una ontogenia
ectodérmica de las células de la cresta
neural2. Corresponde al 5% de todos los
canceres tiroideos, de los cuales el 80% son
esporadicos y el 20% familiares. Estos ultimos
se pueden presentar como Unica entidad o
formando parte de un sindrome de neoplasia
endocrina mdltiple tipo 2A 6 2B'.

La historia natural del CMT es variable
puesto que su agresividad es diferente,
dependiendo si se trata de un tumor
esporadico o familiar, en los cuales varia
segun el sindrome al que pertenezca’. La
progresién de CMT en NEM 2B es la mas
agresiva.

En el sindrome NEM 2B, el CMT se
caracteriza por ser bilateral y multicéntrico' ",
pudiéndose manifestar durante las tres
primeras décadas de la vida'*®#°, e incluso
en la infancia®’. Previo a la aparicion de
CMT, se desarrolla un cuadro clinico
asintomatico, en que existe hiperplasia de
células C o carcinoma microscopico, que
pueden estar presentes incluso al afio de
edad+78,

Habitualmente el CMT no se diagnostica en
etapa preinvasival y se asocia a metastasis
a linfonodos regionales en un 45% al
momento del diagndstico®y en un 50% al
momento de la primera cirugia'’. Por via
hematdégena puede metastizar a visceras
como pulmon, huesos e higado y cuando
esto ocurre se presenta un sindrome de
diarrea crénica, cuya causa no es clara,
todo lo cual puede llevar al paciente a la
muerte*®®. Cuando el CMT se asocia a
NEM 2B la tasa de sobrevida es de 50% a
2 afios’.

El estudio de CMT asociado a NEM 2B, se
debe iniciar en forma temprana, idealmente
antes de los 5 afios de vida, ante un
individuo que tenga antecedentes
familiares™®. En algunos centros se obtiene
sangre del cordon umbilical para estudio de
neonatos®.

Ademés de la medicion de los niveles
plasmaticos de calcitonina basales y/o post



Neoplasia endocrina mdltiple tipo 2B. J.A. Pérez et al. 55

estimulacién®™®, en algunos centros se
realiza un test de DNA para evaluar
mutaciones en el protooncogen RET, lo que
permite detectar portadores del gen antes
de la demostracion bioquimica o clinica®.
Tan pronto se hace el diagndéstico es
mandatoria la tiroidectomia total*S. Esta
cirugia debe ser precoz e incluso se plantea
en forma profilactica en la infancia, teniendo
indicacion cuando hay fenotipo caracteristico,
masa cervical palpable o niveles
aumentados en calcitonina en plasma®.
Previo a la operacién se debe estudiar las
glandulas suprarrenales, ya que si se
demuestra un feocromocitoma, éste debe
ser operado primero®.

Posterior a la primera cirugia puede
guedar enfermedad residual o aparecer
recurrencia hasta en un 83%?°. Previo a
plantear un rescate quirlrgico se aconseja
evaluar los pacientes con TAC de térax y
cuello y laparoscopia diagndéstica para
descartar metastasis hepaticas. Determinar
la extensién de la invasion cervical y de la
diseminacion del tumor, puede seleccionar
los pacientes que probablemente se
beneficiaran con este tipo de cirugia. La
radioterapia y la quimioterapia no son
efectivas en la recurrencia®.

Un porcentaje importante de enfermos
fallece por presentar recidiva central, que
compromete traquea y grandes vasos®.

Feocromocitoma. Alrededor de un 5% de
los feocromocitomas se heredan como
rasgo autosémico dominante, aislado o
dentro de un sindrome de neoplasia
endocrina mdltiple tipo 2A 6 2B8. Cuando se
asocia a NEM, se manifiesta en la segunda
o tercera década de vida y frecuentemente
es multicéntrico y bilateral'®8,

La manifestacion clinica mas frecuente es la
hipertension arterial, que es grave, maligna
y casi siempre resistente al tratamiento con
los farmacos convencionales®.

Cuando se asocia a NEM 2B produce sélo
adrenalina, lo que a veces es la Unica
manifestacion®.

Posterior al diagnéstico se debe localizar el
tumor, lo que habitualmente se realiza con
TAC o RMN. Esto es importante previo a
cirugia de tiroides o paratiroides, para evitar
la aparicién de shock durante éstas®.

El tratamiento es quirdrgico, previo a lo cual

se realiza bloqueo alfa y beta adrenérgico®.
Existe controversia en la necesidad de
resecar las 2 glandulas suprarrenales. En
esto influye la posibilidad de malignizacion,
que es mayor a 10%3681 desarrollo tumoral
en la glandula contralateral y la posibilidad
de insuficiencia suprarrenal®.

El prondstico generalmente es bueno con
95% de sobrevida a 5 afios post cirugia y con
menos de 10% de recidiva. Generalmente
esto Ultimo ocurre en los de presentacion
maligna, que recidivan en el retroperitoneo y
metastatizan a hueso y pulmones. Ademas
son tumores resistentes a radioterapia®.
Posterior a la cirugia, se normalizan los
niveles de catecolaminas y se supera la
hipertensién en aproximadamente 75% de
los casos®. El seguimiento se puede realizar
con medicion de catecolaminas en orina de
24 horas®.

Neuromas mucosos. Es el rasgo mas
caracteristico de este sindrome, por lo que
también se le conoce como sindrome de
neuromas mucosos*. Casi todos los pacientes
con NEM tipo 2B desarrollan neuromas
mucosos multiples, los cuales se ubican en la
region centrofacial’, principalmente en el tercio
anterior de la lengua®!!, mucosa labial,
cavidad oral, nasal, conjuntival, palpebral*! y
ademas en todo el tubo digestivol2681519.20 A
menudo, son el primer rasgo clinico en
aparecer y en casos severos pueden ser
congeénitos o presentarse durante el primer
afio de vida'l. Histopatoldgicamente, los
neuromas consisten en una proliferacion
encapsulada de nervio y fibras de colageno
y células paraneurales®. Son neuromas
verdaderos, por lo cual deben diferenciarse
de los neurofibromas, asociados a la
neurofibromatosis®.

Alteraciones gastrointestinales. Son
causadas por una ganglioneuromatosis
difusa del tracto gastrointestinal®®. Los
ganglioneuromas gastrointestinales estan
presentes en el 30% de las NEM tipo 2B y
aunque son mas comunes en el intestino
delgado y en el intestino grueso, también se
presentan en otros sitios del tubo digestivo,
en higado, vesicula biliar y pancreas???,
Los pacientes afectados cursan con
proliferacion del plexo mientérico, causada
por hiperplasia del tejido nervioso,
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incluyendo células ganglionares con sus
células nerviosas y de Schwann®*%2, Esta
proliferacién se asocia a fibrosis,
permitiendo la facil distension abdominal**°,
Puede ocurrir localizada en una parte o en
todo el tubo digestivo. Esta alteracion se
reporta en un 90% de los casos!?®.

Los sintomas mas habituales son
constipacion cronica y/o diarrea®!°2°,
Ademas se describe megacolon (31-66%),
diverticulitis secundaria (6-14%) y disfagia
en pequefio porcentaje’. Clinicamente se
puede confundir con enfermedad de
Hirschsprung®s. El adulto puede llegar a la
cirugia de urgencia, siendo la causa mas
comun la enfermedad diverticular
complicada con perforacion y en nifios la
obstruccién intestinal®.

No esta descrita una terapia médica
especifica de comprobada utilidad.

Manifestaciones oculares. La incidencia de
anormalidades oculares es dificil de estimar,
puesto que habitualmente no se describen
en el examen de pacientes con NEM 2B?,
La manifestacién mas comudn es la
prominencia de nervios corneales'#2, Otras
caracteristicas son aumento de volumen y
eversién palpebral, desplazamiento del
conducto lagrimal y de pestafias, neuromas
subconjuntivales, disminucidon del lagrimeo
y de la dilatacién pupilar, aumento de la
presiéon intraocular®, xeroftalmia y
xerostomia®.

El diagnostico de estas lesiones se podria
realizar mas precozmente si se realizaran
mas evaluaciones oculares en pacientes de
riesgo®.

Hiperparatiroidismo. Es raro que ocurra en
NEM 2B, es mas comin en NEM 2A"8, Se
sefiala que el aumento de calcitonina
produce hiperparatiroidismo, porque la

calcitonina disminuye los niveles de calcio’.
Se presenta con mayor frecuencia como
hiperplasia paratiroidea que como adenoma
paratiroideo. En caso de hiperplasia el
tratamiento es la paratiroidectomia subtotal,
extirpando 3%/, glandulas y dejando el
remanente en su lugar o como alternativa la
paratiroidectomia total, con trasplante de
parte de tejido paratiroideo insertado en el
brazo no dominante o en el cuello®®. La
ventaja de este Ultimo procedimiento es la
facilidad para extirpar el tejido paratiroideo
remanente si reaparece hipercalcemia®.
Cuando existe un adenoma se debe realizar
Su reseccion.

8. Otras caracteristicas. Neuropatia periférica,
hiperhidrosis facial, atrofia testicular,
anomalias y caries dentales extensas®.
También pueden ocurrir trastornos
psicolégicos secundarios al tratamiento de
CMT a corta edad, trauma por multiples
procedimientos, sintomas gastrointestinales
persistentes y alteraciones esqueléticas?.

Considerando los aspectos comentados, se
puede inferir que la NEM tipo 2B es una patologia
infrecuente y grave. La identificacion de
secuencias polimérficas de ADN estrechamente
unidas al locus de la NEM tipo 2B ha permitido
identificar a los portadores del gen con una
seguridad entre un 90 a 99%?2. Tal situacién es
importante, puesto que permite adelantarse al
diagndstico clinico en pacientes de riesgo, poder
ofrecer un tratamiento temprano esencialmente
del CMT vy evitar asi la muerte del paciente. Los
estudios genéticos alin no estan implementados
en nuestro medio, mientras tanto nuestros
esfuerzos estan encaminados hacia un
diagndstico temprano del CMT y un seguimiento
estricto de esta neoplasia maligna, ya que ésta
es la patologia que generalmente causa la
muerte en el sindrome de NEM tipo 2B.
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