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Introduccién

El sindrome MEN I1B es unarara entidad clinica, descrita
por primera vez en 1966 por Williams et al., caracterizado por
|a asociacion de carcinoma medular de tiroides, feocromocito-
may ganglioneuromatosis en €l tracto gastrointestinal ®. Este
sindrome puede ser esporadico en un 50% de los casos o fami-
liar. Los casos familiares presentan un patron de herencia au-
tosdmica dominante, con un ato grado de penetranciay expre-
sién variable®@. El defecto génico se halocalizado, graciasala
utilizacion de técnicas de biologia molecular, en laregion cen-
troméricadel cromosoma 100.

Caso clinico
Mujer de 13 afios y 10 meses de edad remitida para estudio
por presentar unatumoracion en region laterocervical izquierda.

Antecedentes per sonales

Embarazo controlado y atérmino. Parto vaginal sin com-
plicaciones. Peso a nacimiento de 3.800 g. No precisd reani-
macion. Desde el nacimiento advirtieron ** abultamientos” en
lengua, labios y parpados, alos que no se les di6 importancia
asesorados por profesionales. Desarrollo psicomotor normal.
Habito estrefiido. Infecciones de vias aéreas recidivantes. Rinitis
aérgica. Rubéolay varicelasin complicaciones. A los 11 afios
fueintervenidaen el Departamento de Cirugia Maxilofacial de
una tumoracion en € frenillo de lalengua, tipificado de neuro-
fibroma. Pasados 14 meses advierten una tumoracion laterocer-
vical izquierda que conlleva ala préactica de puncion-biopsia,
con ¢l diagnostico anatomopatol 6gico de frotis compatible con
neurofibromatosis.

Antecedentes familiares

Madre con ulcus duodenal e hipertension arterial. Padre co-
lecistectomizado y afecto de enfermedad de Horton. Abuelama
terna fue intervenida de un fibromaintestinal. Hermano de la
enfermavive sano.
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Sindrome de neoplasia multiple
tipo 1IB (MEN I1IB): A propdésito de
un caso

Exploracion fisica

Peso: 50 kg. (P75-90); talla: 158 cm. (P50-75); temperatu-
ra: 36°C; frecuencia cardiaca: 100 ppm.; frecuencia respirato-
ria: 26 rpm.; tension arterial: 123/72. Habito marfanoide. Voz
disfénica desde siempre. Facies tosca con labios gruesosy pro-
truyentes. Neuromas en labios, bordes libres de parpadosy len-
gua (Fig. 1). Tumoracidn laterocervical izquierda, duray dolo-
rosaala palpacion. Abdomen blando y depresible sin hepato ni
esplenomegalia. Escoliosis. Caracteres sexuales secundarios
completos (menarquia alos 12 afios). No manchas café con le-
che.

Ante la asociacion de: habito marfanoide, neurofibromas y
tumoracién laterocervical se planteala sospecha diagndsticade
carcinoma medular de tiroides en el contexto de un sindrome
MEN IIB.

Exploraciones complementarias

Hemogramay quimica hematica dentro de la normalidad.
VSG: 9 mm/h. Hormonas tiroideas normales. Calcitonina: 3.956
ng/ml (normal: 0-75). Tiroglobulina: 12,17 ng/ml (normal: 0-2
ng/ml). Antigeno carcinoembrionario (CEA): 16,8 ng/ml ( nor-
mal: 0-6 ng/ml). Anticuerpos antitiroideos negativos. Cariotipo
normal. Ecografiatiroidea: nédulo en 16bulo tiroideo izquier-
do (16 x 15 mm), nodulo en I6bulo tiroideo derecho (2 x 3 mm),
masas nodulares hiperecoicas, con calcio en €l interior, en ca
dena laterocervical izquierda (Fig. 2). Puncidn aspiracion con
agujafina de latumoracion para estudio anatomopatol 6gico de-
muestra la existencia de un carcinoma medular de tiroides con
infiltracion ganglionar.

Confirmado el diagndstico de MEN 11B se plantean nuevas
pruebas complementarias para descartar: metéstasis, patologia
suprarrenal y objetivacion de neuromas en otras localizaciones.
TAC torécicoy abdominal normal; rastreo 6seo con TC 99 nor-
mal; catecolaminas, metanefrinasy ac. vanilmandélico dentro
de la normalidad; laringoscopia muestra la existencia de cuer-
das vocal es edematosas con pdlipos de pequefio tamafio (cordi-
tis polipoide); colonoscopia no objetiva la existencia de neuro-
mas en mucosaintestinal; fondo de ojo y ecografia ocular: ner-
vios corneal es prominentes.

Se practicatiroidectomiaradica con linfadenectomiaincom-
pleta por afectacion radicular; se respetan paratiroides. Laam-
pliacion del estudio anatomopatol gico mediante inmunohisto-
quimiamuestra positividad a nivel de las c8ulastumorales fren-
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Figura 1. Detalle de los neuromas en lenguayy labios.
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Figura 2. Ecografiade tiroides: Nodulo en I6bulo tiroideo izquierdo.

tea CEA, calcitoninay cromogramina, siendo negativalatiro-
globulina.

Seiniciatratamiento sustitutivo con L-tiroxina (125 pg/dia)
y calcitriol por la existencia de un hipoparatiroidismo. Se so-
mete a un segundo tiempo quirdrgico para reseccion completa
de adenopatias del compartimento cervical lateral izquierdo, no
pudiendo completar laexéresis completa, quedando un casque-
te tumoral de un 10%.

En laactualidad, alos tres afios de evolucidn, la paciente se
encuentraasintomética salvo un aumento de neuromas en lengua.
Sigue tratamiento sustitutivo con L-tiroxina, asi como con cal-
cioy calcitriol por un hipoparatiroidismo persistente. Se somete
acontroles periddicos en los que destacan unos niveles de calci-
tonina (1.954 ng/ml) y CEA (12,4 ng/ml) permanentemente ele-
vados; mantiene niveles normales de catecolaminas y metane-
frinasen orina. Las exploraciones radiol dgicas: gammagrafiacon
metai odobencilguanidina (MIBG-1) 131 de suprarrenadesy RMN
torécica ambas dentro de la normalidad hasta el momento ac-
tual.

Discusion

MEN 1IB es unararaentidad clinicade dificil diagnosti-
co, salvo que se presente con el fenotipo habitual y/o existan
antecedentes familiares. Presenta una herencia autosomica do-
minante en el 50% de los casos, habiéndose localizado el de-
fecto génico en laregidn centromérica del cromosoma 10.
Hofstra describe en un reciente estudio una mutacion puntual
del protooncogén RET en 9 pacientes MEN 1B estudiados; que
consiste en una sustitucion de treonina por metioninaen el
dominio de laproteinatirosinakinasaen el codén 664®. Carlson
encuentra la misma mutacion en 25 pacientes MEN 1B, sien-
do en todos los casos estudiados la nueva mutacion de origen
paterno®@. El fenotipo precede alas otras manifestaciones dela
enfermedad, en ocasiones esta presente ya desde el nacimien-
to dando al paciente un aspecto caracteristico: habito marfa-
noide y labios abultados. Como es el caso de nuestra paciente.
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Este fenotipo debe alertar al médico y dirigir la sospecha cli-
nica de un sindrome MEN 1IB, permitiendo de estaformaun
diagndstico precoz@).

Los labios suelen estar engrosados, y la causa de este abul-
tamiento esla existencia de neuromas a dicho nivel. Los neuro-
mas se presentan con una distribucion centrofacial: lengua, la
bios, conjuntivatarsa y bulbar de |os 0jos®; aguellos localiza
dos en la superficie de lalenguay mucosa bucal pueden estar
presentes desde el nacimiento®. Los neuromas pueden encon-
trarse en todo € tracto gastrointestinal en combinacion con otras
alteraciones del sistema ganglionar auténomo en la pared intes-
tinal®, como la existencia de un desorden neuropatico difuso de
lamotilidad intestinal, ausente en nuestro caso. La ganglio-
neuromatosis en €l tracto gastrointestinal da una sintomatologia
clinica de cdlicos, obstruccion, dolor abdominal y/o diarrea®?.
Se debe considerar e sindrome MEN 11B en el diagndstico di-
ferencial en nifios con estrefiimiento cronico o pseudobstruccion
intestinal®. Los neuromas también pueden manifestarse anivel
ocular, como es el caso descrito, como engrosamiento de los ner-
vios corneales, situacion que no suele aparecer antes de los 2
ahos de edad®. En € estudio de 4 generaciones de una misma
familia se ha descrito una posible variante MEN 1A, caracte-
rizada por |a presencia de nervios corneal es prominentesy aso-
ciacion en algunos casos a carcinoma medular de tiroides que
no cumplelas caracteristicas de agresividad y debut atemprana
edad que caracterizan a asociado a MEN 11B®©,

El CMT que seasociaaun sindrome MEN |IB presentauna
mayor agresividad que cuando se asocia a un sindrome MEN
I1A, puesto que invade con rapidez estructuras del area cervi-
cal®@. En este sentido laimportancia de un diagnéstico precoz
parala efectividad del tratamiento es fundamental. El diagnos-
tico de MEN 11B en menores de 3 afos de edad sin historiafa-
miliar esinfrecuente y raramente ocurre antes de que €l carci-
noma haya metastatizado®. El CM T congtituye lamanifestacion
mas constante del MEN 11B; presente en el 100% de |os casos.
Es bilateral y multicéntrico, clinicamente inexpresivo, perma-
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nece silente durante largo tiempo siendo la primera manifesta-
Cidn unatumoracion en el rea cervical@. Dada su agresivi-
dad, la mayoria de los clinicos con experiencia en el mangjo
de este desorden recomiendan unatiroidectomiatotal a unacor-
taedad con o sin resultados positivos en €l test de pentagastri-
na. Un reciente estudio en recién nacidos de madres con un sin-
drome MEN 1B, sin fenotipo caracteristico, demostré en ellos
laexistenciade CMT microscopico®. Consecuentemente € des-
pistaje de un sindrome MEN 11B debe realizarse poco después
del nacimiento ya que incluso puede metastatizar alos 3 afios
de edad®. EI CMT esta constituido por células parafoliculares
C dd tiroides, originadas en la cresta neurd, tiene capacidad se-
cretora hormonal, siendo la secrecién de calcitoninala mas ca-
racteristica, aungue también secreta prostaglandinas, ACTH,
CEA, somatostanina, neurotensing, sustancia P, histamina2,
Como consecuencia de esta produccion hormonal la diarrea es
el sintoma més frecuente, en el 30% de los casosW. La calci-
toninabasal estaelevadainiciamenteenel CMT enlamayoria
de los casos, aunque puede ser necesaria larealizacion de un test
de pentagastrina que ponga de manifiesto un incremento pato-
|6gico de lamisma (triple de la determinacion basal)@. El diag-
ndstico de certeza de un CMT se realiza mediante el estudio
anatomopatol égico, bien tras un aspirado con agujafinao me-
diante el estudio de la pieza extirpada mediante inmunohisto-
quimia™. Las metéstasis ocurren pronto y presentan una ata
incidencia de recurrencia?. El aspecto de las metastasis de un
CMT anivel hepético o pulmonar se corresponde a pequefias
microcalcificaciones, dificiles de reconocer en otras situaciones
patol 6gicas que plantean problemas de diagndstico diferencia
anivel pulmonar con lamicrolitiasis alveolar®.

El feocromocitoma aparece més tardiamente. Se identifica
en el 50% de los pacientes, es bilateral y multicéntrico®, siendo
su expresion clinicaminima. El despistaje del mismo se reali-
za mediante la determinacion de catecolaminas libres en orina
de 24 horas; en el despistaje periddico no se aconseja la utili-
zacion de gammagrafia suprarrenal con MBGI habitualmente,
dado que la repetitiva exposicion alaradiacion aumenta el po-
tencial de malignizacion delalesion®2,

La produccion paraneoplésicade ACTH, CRH o ambos es
responsable del sindrome de Cushing que también puede apa-
recer. La afectacion de las glandulas paratiroides es infrecuen-
tel. Estos pacientes también asocian deformidades esquel éticas,
por ladebilidad muscular; pies cavos, coxa valga, cifoescolio-
sis. Nuestra paciente presentaba escoliosis. Otro sintoma comdn
en estos pacientes es la depresion aunque la causa no es cono-
cidaw.

Con respecto al tratamiento la rapida formacion de metas-
tasisen los ganglios linféticos del cuello y mediastino proximal
es de particular importanciaen el desarrollo de regimenes tera-
péuticos. Se debe realizar unatiroidectomia con linfadenecto-
mia sistemética central en todos los estadios del CMT. Sere-
comiendalalinfadenectomia cervicolaterd ipsilateral cuando el
tumor es mayor de 10 mm de diametro, y bilateral en caso de
existir metastasis (que es la situacion més frecuente en un MEN
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11B). Serealizard, asi mismo, unalinfadenectomia mediastinica
transesternal cuando existainfiltracion mediastinica del propio
tumor o afectacion de los ganglios linfaticos a este nivel 4, En
las ocasiones en las que no se localizan las metéstasis median-
te técnicas radiogréficas, puede ser necesario realizar cateteri-
zacion de las venas del cuello con determinaciones de calcito-
nina separadas para su localizacion. Se deben preservar las glan-
dulas paratiroides. Si pese a una correcta cirugiala calcitonina
se mantiene el evada estdindicada unareintervencion, einclusi-
ve utilizar microcirugia. En el caso que nos ocupala existencia
de un resto tumoral, irresecable por lalocalizacion, responsable
de las cifras permanentemente elevadas de calcitoninay CEA,
ensombrece el prondstico de la enferma puesto que puede ser
origen de futuras metastasis.

Existen otras posibilidades de tratamiento como son la uti-
lizacion de radioterapia, cuyo uso es muy controvertido, sola
mente utilizada para disminuir el tamafio tumoral o en situacio-
nes en que esté afectada la traquea, esdfago o carétida®. El in-
conveniente de |a radioterapia es lafibrosis que produce en la
zona de irradiacion, que dificulta posibles intervenciones qui-
rirgicas posteriores. La quimioterapia que también hasido uti-
lizada como tratamiento paliativo mediante mono o poliqui-
mioterapia, con ellase han conseguido respuestas parciales con
disminucion del tamafio tumoral en un 30% en algunas series de
pacientes. La somatostatina o su andlogo SMS 201-995 produ-
cen un efecto paraddjico reduciendo la secrecion de calcitonina
aun 40-70 % de los niveles basales; el mecanismo de produc-
cion de este efecto es desconocido® Ninguna de ellas se ha co-
municado como curativa.

Laevaluacion postquirlrgica consistira en la determinacion
de calcitoninaalas 6 semanas con controles semestrales del pa-
cientey test de estimulacion con pentagastrina anua . También
estaindicadalavaloracion ecogréaficay la cateterizacion delas
venas del cuello4).

El screening familiar debe de considerarse ante todo paciente
con CMT, aunque parezcan casos esporadicos. La determina-
cion de calcitoninatras la estimulacidn con pentagastrina es €l
mejor método estndar parala préctica de un screening familiar
en la deteccidn de lesiones premalignas. El screening anual ha
reducido laedad de diagndstico del CMT famiiliar alos 15 afios.
En familias MEN 1IB el screening permite reducir la morbi-
mortalidad puesto que una pronta tiroidectomia es curativaen
determinados estadios®. El screening bioquimico combinado
con el genético, mediante secuencias polimarficas de DNA, au-
mentala sensibilidad y agudeza del proceso de screening.
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