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Resumen
Antecedentes. La neoplasia enddécrina multiple (NEM), es un trastorno hereditario
autosomico dominante asociado a la presencia de tumores, causado por mutaciones en

proto-oncogen RET, localizado en el cromosoma 10q11.2.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas y demograficas de la poblacién de
pacientes con NEM 2 que son tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricion “Salvador Zubiran” y las enfermedades enddcrinas asociadas. Asi como las
principales causas de morbi-mortalidad y las principales mutaciones asociadas en esta
poblacién.

Material y métodos. Estudio transversal, descriptivo y retrolectivo. La poblacién del
estudio esta formada por los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubirdn” a quienes se les hizo el diagnostico de NEM tipo 2A o 2B
entre enero de 1987 y junio del 2008. Se registraron las caracteristicas demograficas y se
analizaron las manifestaciones endocrinas que presentaban estos pacientes y que

conformaban a cada neoplasia.

Resultados. Se identificaron 7 casos con NEM 2B y 13 casos con NEM 2A. La edad
promedio al momento del diagndstico de la NEM fue de 24.6 afios (minima 7, maxima 61).
La edad promedio de los pacientes con NEM 2B fue de 21 afios y en el caso de los
individuos con NEM 2A 25.6 anos. En relacion a las manifestaciones enddcrinas los 20
casos de NEM 2 presentaron CMT, 4 (20%) hiperparatiroidismo primario y 7 (35%)
feocromocitoma. De los 4 pacientes que presentaron hiperparatiroidismo primario, 2
pacientes fueron tratados con reseccion de 3 ' glandulas por hiperplasia y un paciente
con paratiroidectomia superior derecha por la presencia de un adenoma. Cinco pacientes
con NEM 2A presentaron feocromocitoma, en 4 de los cuales se traté de feocromocitoma
bilateral. El tratamiento fue la adrenalectomia uni o bilateral segin el caso. Ademas, un
paciente posterior a la cirugia tuvo recurrencia debido a la presencia de un
paraganglioma, el cual fue tratado con reseccién quirurgica. En 3 de estos pacientes fue
posible la suspension del tratamiento antihipertensivo. De los 3 pacientes con NEM 2B
con presencia de feocromocitoma, 2 tuvieron feocromocitoma bilateral y después de la
cirugia en 2 pacientes se pudo suspender el tratamiento antihipertensivo. De los pacientes
con NEM 2B con hiperparatiroidismo 4 (57%) presentaron hipoparatiroidismo post-
quirargico. Tres (43%) fallecieron. En un paciente la causa de la muerte fue por

obstruccion intestinal secundaria a la presencia de neuromas mucosos intestinales, en



dos casos la causa de la muerte fue insuficiencia respiratoria secundaria a la presencia de

metastasis pulmonares del CMT. En los casos de NEM 2A no se documentaron muertes.

Conclusiones. La serie de casos de NEM 2A y 2B tratados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” tiene caracteristicas demograficas vy
clinicas semejantes a las descritas en otras series de la literatura médica internacional.
Ademas las mutaciones mas frecuentemente encontradas como causa de NEM 2A y NEM

2B son también las mas frecuentemente reportadas por otros autores.



Introduccion

La neoplasia enddcrina multiple (NEM), es un trastorno hereditario autosémico dominante
asociado a la presencia de tumores, causado por mutaciones en proto-oncogen RET,
localizado en el cromosoma 10g11.2. Se han descrito tres distintas formas clinicas (1):

1. NEM 2A, caracterizado por la presencia de cancer medular de tiroides (CMT),
feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario.
2. NEM 2B, una asociacion de CMT, feocromocitoma y neuromas mucosos
3. Cancer medular de tiroides familiar, el cual no esta asociado con la presencia de
otras endocrinopatias
La NEM 2A es una enfermedad autosémica dominante que se caracteriza por la
presencia de CMT, feocromocitoma e hiperplasia de paratiroides. La penetrancia del CMT
es cercana al 100%, sin embargo, existe variabilidad en la presentacién de las ofras

manifestaciones de la NEM 2A.

La NEM 2B es también una enfermedad autosémica dominante caracterizada por CMT y
feocromocitoma. En estos casos, el CMT generalmente se presenta a una edad mas
temprana y es mas agresivo que en el caso de la NEM 2A (1). El sindrome también
incluye la presencia de neuromas en mucosos, tipicamente en labios y lengua y
ganglioneuromas intestinales. Los individuos afectados con NEM 2B también tienen
alteraciones del desarrollo, disminucién del indice entre el segmento superior/inferior,
deformidades esqueléticas (xifoescoliosis o lordosis), articulaciones laxas, habito
Marfanoide y mielinizacion de nervios corneales. En los individuos afectados son

frecuentes las alteraciones de la funcion coldnica, incluyendo constipacion y megacolon

2).

El CMT familiar es una variedad de NEM2A en la cual existe una fuerte predisposicion al
desarrollo de carcinoma medular de tiroides, pero no al resto de las alteraciones de la

NEM. Los criterios diagnosticos son los siguientes:

- Mas de 10 portadores en la familia
- Multiples portadores o miembros afectados de mas de 50 afios

- Historia médica adecuada



El proto-oncogen RET

El proto-oncogen RET contiene 21 exones y codifica para un receptor tirosina cinasa en la
superficie celular encargado de transmitir sefiales de procesos de crecimiento y sefales
de diferenciacion de varios tejidos en desarrollo, incluyendo a aquellos derivados de la
cresta neural. Tiene un dominio extracelular grande, una region transmembranal simple y
dos dominios citoplasmaticos tirosina cinasa. El dominio extracelular incluye un sitio de
unién a ligando, el cual une a cadherina y parece ser importante para la sefalizacion
célula a célula. Ademas cuenta con una region extracelular rica en cisteinas que es

importante para la dimerizacion del receptor (3).
- Funciones del RET

El proto-oncogen RET tiene una importante funcion en la migracion y desarrollo de tejidos
que se originan de la cresta neural. Es expresado en tejidos derivados de esta ultima,
incluyendo a las células C de la glandula tiroides, medula adrenal, ganglios simpaticos y
parasimpaticos, ganglios entéricos y tracto urogenital. También es expresado en las
células paratiroideas derivadas de los arcos branquiales. El factor neurotrépico derivado
de la glia (GDNF) es un ligando para el receptor de RET. El GDNF es un potente factor
para las neuronas centrales y periféricas y es esencial para el desarrollo neuronal entérico

y renal (4).
- El proto-oncogen RET en NEM 2A y NEM 2B

Estudios de escaneo gendmico en familias con NEM 2A han identificado mutaciones sin
sentido en el dominio extracelular rico en cisteina en el codon 634 del exéon 11. Esta
mutaciéon causa dimerizacion de las moléculas del receptor de manera ligando
dependiente, permitiendo la fosforilacion de los sustratos intracelulares y transformacion
celular. Cada una de las mutaciones identificadas es causada por la sustitucion de una
cisteina por otro aminoacido. Posteriormente, se reportaron también mutaciones de las
mismas caracteristicas pero en el dominio citoplasmatico tirosina cinasa. Estas
mutaciones no tienen efecto en la dimerizacion, pero causan una activacion constitutiva
de las vias de senalizacion intracelular y resultan en transformacién celular (3). En la
figura 1 se ilustran las mutaciones detectadas en la NEM en el proto-oncogen RET y su

localizacion.



Common mutations
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Figura 1. Mutaciones del proto-oncogen RET asociadas a NEM 2

- Correlacién genotipo - fenotipo
Se han documentado claramente asociaciones entre mutaciones especificas (genotipo)
con la edad de inicio y la agresividad del CMT (fenotipo), asi como con la presencia de
feocromocitoma e hiperparatiroidismo. En 85% de los pacientes con NEM 2A existe una
mutacion en el codon 634. Las mutaciones en los codones 609, 611, 618 y 620
constituyen el 10-15% restante de los casos. El hiperparatiroidismo esta mas asociado
con las mutaciones en el codén 634 y en particular con la mutacion C634R (sustitucion
cisteina- arginina). El feocromocitoma estd asociado con las mutaciones 634 y 918 en
aproximadamente 50% de los pacientes, y también es frecuentemente asociado con
mutaciones en el exén 10 codones 609, 611, 618, 620. En contraste, es poco frecuente en
presencia de mutaciones en el exén 15 en los codones 791 y 804. Todos los casos con
enfermedad de Hirschsprung tienen mutaciones en el exén 10 en codones 609, 611, 618

y 620. La amiloidosis cutanea esta asociada con mutaciones en el codon 634 (1,5).

Mas del 95% de los pacientes con NEM 2B tienen mutaciones en el exén 16, codén 918
del dominio tirosina cinasa. Sin embargo, se han reportado casos con mutaciones en el
exoén 15, coddén 883. La mutacion 918 resulta de un cambio de metionina por treonina, el

cual es significativo debido a que la metionina en el codén 918 es un componente



fundamental para el reconocimiento del sustrato en el nucleo catalitico de la tirosina

cinasa de la proteina RET.

Hay extensos reportes en la literatura que muestran una correlacion entre la presencia de
mutaciones especificas con el tiempo de inicio, agresividad del CMT y desarrollo de
metastasis ganglionares. Los pacientes con mutaciones en el codén 918 tienen un riesgo
alto de CMT agresivo y de presentacion temprana. En contraste, mutaciones en el codon
719 tienen un riesgo relativamente bajo de enfermedad agresiva (6). En base a lo
anterior, se han establecido recomendaciones en relacion al momento en el cual esta
indicada la realizacion de tiroidectomia profilactica. La extension de la reseccién
quirurgica se indica de acuerdo a un modelo que utiliza la correlacién genotipo- fenotipo y
estratifica las mutaciones en tres niveles de riesgo las cuales se muestran en el siguiente

cuadro:

Riesgo de CMT de acuerdo a mutaciones en el proto-oncogen RET y recomendacién para

tiroidectomia profilactica

Nivel de riesgo de 1 2 3

CMT

Elevado Muy Elevado El mas elevado

Codones 609, 768, 790, 791, 804, | 611,618, 620, 634 883, 918

891

Edad recomendada
para realizacién de

tiroidectomia profilactica

Entre 5y 10 afios o en
la 12 calcitonina

estimulada anormal

A los 5 afios

6 meses, idealmente
dentro del primer mes

de vida




Manifestaciones Clinicas de la NEM 2

- Carcinoma medular de tiroides
El carcinoma medular de tiroides es un tumor originado en las células parafoliculares o
células C de la glandula tiroides. Una caracteristica de este tumor es la producciéon de
calcitonina. La hiperplasia de las células C es una caracteristica tipica de la NEM 2, con
una penetrancia de cerca del 100%, indica una alta probabilidad del desarrollo de
carcinoma medular. El diagnéstico de hiperplasia de células C se realiza con criterios
microscopicos: la presencia de aumento de células C (mas de siete por foliculo tiroideo),
cumulos de células C, 6 20 6 mas células C por campo a un aumento de 200X. La
hiperplasia de células C causada por una mutaciéon en el proto-oncogén RET es un
precursor de carcinoma medular de tiroides. El carcinoma medular se diagnostica cuando
las células C se extienden mas alld de la membrana basal, infiltran y destruyen los

foliculos de la tiroides (7).

A diferencia del carcinoma medular de tiroides esporadico, que habitualmente se presenta
en la quinta o sexta década de la vida, en la NEM 2A y el carcinoma medular de tiroides
familiar, el pico de incidencia es en la tercera década de la vida, en la NEM 2B es incluso

a una edad mas temprana.

La presentacion clinica mas frecuente del CMT es la presencia de un nédulo tiroideo o
adenomegalia cervical. En otros casos no hay sintomas y el diagnostico se realiza por la
busqueda intencionada de esta alteracion por la presencia de feocromocitoma o
hiperparatiroidismo. Menos frecuentemente, puede presentarse con diarrea o rubicundez

debido a la secrecién de otros péptidos por el tumor.

La concentracién de calcitonina habitualmente tiene una correlaciéon con la masa tumoral
y se encuentra elevada en individuos con un tumor palpable, mientras que en individuos
con tumores pequefios o hiperplasia de células C, los valores de calcitonina pueden ser

normales e incrementarse después del estimulo con infusion de calcio (8).

Para el diagnéstico del CMT, tradicionalmente se realizaba la prueba de estimulacion con
calcio. Esta prueba se realiza con infusion de gluconato de calcio a 2.5 mg/kg en 30
segundos y obteniendo muestras para medicion de calcitonina en el tiempo 0 y después
de 2 y 5 minutos del estimulo. Se considera una prueba positiva si la concentracion

maxima de calcitonina es mas de tres veces la concentracidon basal o mayor a 300 ng/l



(9). La disponibilidad de las pruebas de identificacién de mutaciones con estudio de DNA

ha ocasionado que las pruebas bioquimicas se vuelvan obsoletas.

- Feocromocitoma
El feocromocitoma se presenta en cerca del 50% de los pacientes con NEM 2A y 2B,
aunque existe considerable variabilidad entre familias (1). La presencia de
feocromocitomas bilaterales en la NEM se ha reportado en aproximadamente un tercio de

los casos (10).

Debido a que la falta del diagnéstico de un feocromocitoma se asocia con morbilidad o
incluso muerte durante la cirugia de tiroides o paratiroides, es importante considerar este
diagnéstico como posible componente de NEM 2A y en caso de confirmarse, realizar la
reseccidn del tumor antes de la de los otros tumores endécrinos. Una vez que se
establece la presencia de feocromocitoma en el contexto de NEM 2A, se debe evaluar la

presencia de enfermedad bilateral.

Es poco frecuente que el feocromocitoma preceda al desarrollo del CMT. En individuos en
quienes se realiza busqueda periddica, los feocromocitomas habitualmente son
diagnosticados 10 afios después que la hiperplasia de células C o el carcinoma medular
de tiroides (11).

Los feocromocitomas en la NEM 2 habitualmente son identificados a través de la
busqueda intencionada en individuos con NEM conocida o sospechada. Sin embargo, en
una menor proporciéon de los casos, los individuos afectados pueden reportar paroxismos
de ansiedad, cefalea, diaforesis, palpitaciones o taquicardia. En un reporte de casos, solo
un tercio de los individuos tuvo hipertension al momento del diagnéstico (10).En individuos

con NEM 2 esta indicado realizar la busqueda bioquimica de feocromocitoma anualmente.

- Hiperparatiroidismo primario
El hiperparatiroidismo primario en la NEM 2A es habitualmente debido a la hiperplasia de
multiples glandulas. Se reporta en 10 a 25% de los pacientes (12). El hiperparatiroidismo
usualmente es asintomatico y el diagndstico se realiza por el hallazgo de concentraciones

elevadas de calcio en presencia de elevacion de parathormona.



- Amiloidosis cutanea
La amiloidosis cutanea se ha asociado con NEM 2A en algunas familias. Las lesiones en
la piel son pruriginosas, con escamas, papulares y pigmentadas. Se localizan en la region
interescapular o en la superficie extensora de las extremidades. Histologicamente se

caracterizan por el depésito de amiloide (13).

- Enfermedad de Hirschsprung
La enfermedad de Hirschsprung se caracteriza por la ausencia de células ganglionares
autonémicas en el plexo colénico distal parasimpatico, lo cual ocasiona obstruccidn

intestinal crénica y megacolon.

Diagnéstico

La prueba 6ptima para la deteccion de los sindromes de NEM 2 es el estudio del DNA. El
diagnostico temprano mediante la busqueda de alteraciones en individuos en riesgo es
esencial, ya que el CMT es una enfermedad que pone en peligro la vida pero que puede
ser curada o prevenida en forma oportuna con tiroidectomia temprana. En un estudio de
individuos con NEM 2A, se ha reportado una mortalidad de 24% en aquellos en los que el
carcinoma medular de tiroides se descubre por presencia de sintomas, en contraste con
1.5% en aquellos en los que fue detectado con pruebas bioquimicas (14). El diagnéstico
bioquimico habitualmente se realiza con la infusion de calcio, que estimula la secrecion de
calcitonina de las células C parafoliculares. Sin embargo, la disponibilidad del analisis del
DNA para la deteccion de mutaciones en el gen RET es un método altamente especifico
que ha ocasionado que las pruebas bioquimicas no se utilicen en la actualidad (15). Las
pruebas genéticas determinan la necesidad de cirugia temprana en los portadores,
eliminan la necesidad de la realizacion de pruebas bioquimicas periddicas en individuos
que no son portadores y evita la realizacion de tiroidectomia en sujetos de familias con

NEM2 sin la mutacion y con pruebas bioquimicas falsamente positivas.



No existe un acuerdo universal, pero se ha sugerido que la tiroidectomia total con
diseccion del compartimento central profilactica en nifios con NEM 2A y carcinoma

medular de tiroides familiar se realice entre los cuatro y seis afios de edad (16).



Justificacion

Existe escasa informacion en relacion a los datos estadisticos y las caracteristicas clinicas
de los pacientes con neoplasia enddcrina multiple a nivel nacional. El Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubirdn” es un centro especializado y de

referencia en México, en donde se concentran estos casos.

Es importante estudiar y dar a conocer a la comunidad médica informacidon adicional
acerca de la frecuencia de esta patologia, ya que es esencial su diagndstico oportuno.
El manejo integral de los pacientes afectados y sus familiares tiene un alto impacto en el
pronéstico de los individuos afectados. El diagnostico y/o deteccion temprana deben llevar
a una intervencion temprana y mejorar la sobrevida y la calidad de vida de estas

personas.

Finalmente, el diagnostico oportuno permite ademas orientar a los familiares afectados

sobre el riesgo de transmision de la enfermedad.



Pregunta de Investigacion

¢ Las manifestaciones clinicas y mutaciones de los pacientes con diagnéstico de NEM 2
tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” son

similares a las de los pacientes descritos en la literatura médica internacional?



Hipoétesis

Las manifestaciones clinicas y las mutaciones de los pacientes con diagnostico de NEM 2
tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, son

similares de los pacientes descritos en la literatura médica internacional.



Objetivos

Describir las caracteristicas clinicas de la poblaciéon de pacientes con NEM 2 que son
tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador Zubiran” y
las enfermedades enddécrinas asociadas.

Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con NEM 2 tratados en el
Instituto.

Analizar las principales causas de morbi-mortalidad de los pacientes que tienen el
diagnostico de NEM 2 en el Instituto.

Analizar las principales mutaciones asociadas con los casos de NEM 2 en los

pacientes tratados en el Instituto



Material y Métodos.
Poblacién

Se trata de un estudio transversal, descriptivo y retrolectivo. La poblacion del estudio esta
formada por los pacientes del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién “Salvador
Zubiran” a quienes se les hizo el diagnostico de NEM tipo 2A o 2B entre enero de 1987 y
junio del 2008.

Se hizo una revisién de los expedientes clinicos de estos individuos y se formaron dos
grupos dependiendo del tipo de diagndstico. Se registraron las caracteristicas
demograficas y se analizaron las manifestaciones endocrinas que presentaban estos

pacientes y que conformaban a cada neoplasia.

Criterios de inclusion

Se incluyeron todos los pacientes vivos o muertos, con el diagnostico de NEM 2A o NEM
2B, que han sido tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion

“Salvador Zubiran”.

Analisis estadistico

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables de interés, utilizando medias y
desviacion estandar o mediana e intervalo intercuartilar segun fuera apropiado para las
variables continuas. En el caso de variables categoricas se utilizaron proporciones y
porcentajes. Para la realizacion del analisis se utilizé el programa estadistico SPSS

version 15.0.



Resultados

Se identificaron 7 casos con NEM 2B y 13 casos con NEM 2A. La edad promedio al
momento del diagndstico de la NEM fue de 24.6 afos (minima 7, maxima 61). La edad
promedio de los pacientes con NEM 2B fue de 21 afios y en el caso de los individuos con
NEM 2A 25.6 anos. En los cuadros 1 y 2 se muestran las caracteristicas demograficas de
los individuos con NEM 2A y NEM 2B respectivamente.

CUADRO 1. Caracteristicas clinicas de pacientes con NEM 2A (n=13)
CARACTERISTICA
Mujeres 9 (70%)
Hombres 4 (30%)
Edad al diagnéstico de CMT (afos) 25 (7-61)
Edad al diagnéstico de HPT 1° (afios) 30 (11-41)
Edad al diagnéstico de feocromocitoma (afos) 39 (20-54)

CUADRO 2. Caracteristicas clinicas de pacientes con NEM 2B (n=7)

CARACTERISTICA

Mujeres 6 (86%)
Hombres 1 (14%)
Habitus marfanoide 7 (100%)
Edad al diagnéstico de CMT (afos) 11 (8-15)

Edad al diagndstico de feocromocitoma (afios) 27 (22-32)




En relacion a las manifestaciones endécrinas los 20 casos de NEM 2 presentaron CMT, 4
(20%) hiperparatiroidismo primario y 7 (35%) feocromocitoma. Las manifestaciones
enddcrinas de los pacientes con NEM 2A y NEM 2B se muestran los cuadros 3 y 4,

respectivamente.

CUADRO 3. Manifestaciones enddcrinas de los pacientes con NEM 2A (n=13)

CARACTERISTICA PACIENTES (%)
Cancer medular de tiroides 13 (100)
Hiperparatiroidismo primario 4 (30)

Feocromocitoma 5 (39)

CUADRO 4. Manifestaciones enddcrinas de los pacientes con NEM 2B (n=7)

CARACTERISTICA PACIENTES (%)
Cancer medular de tiroides 7 (100)
Feocromocitoma 3 (43)

De los 4 pacientes que presentaron hiperparatiroidismo primario, 2 pacientes fueron
tratados con reseccion de 3 ' glandulas por hiperplasia y un paciente con
paratiroidectomia superior derecha por la presencia de un adenoma. Un paciente esta en
espera de tratamiento quirurgico. En todos los casos se documentd curacion posterior al

tratamiento quirurgico.

Cinco pacientes con NEM 2A presentaron feocromocitoma, en 4 de los cuales se trat6 de
feocromocitoma bilateral. El tratamiento fue la adrenalectomia uni o bilateral segun el
caso. Ademas, un paciente posterior a la cirugia tuvo recurrencia debido a la presencia de
un paraganglioma, el cual fue tratado con reseccion quirdrgica. En 3 de estos pacientes
fue posible la suspension del tratamiento antihipertensivo. De los 3 pacientes con NEM 2B
con presencia de feocromocitoma, 2 tuvieron feocromocitoma bilateral y después de la

cirugia en 2 pacientes se pudo suspender el tratamiento antihipertensivo.



Las caracteristicas del CMT vy el tipo de cirugia realizado en los individuos con NEM 2A y

NEM 2B, se muestran en los cuadros 5y 6.

CUADRUO 5. Caracteristicas y tratamiento del CMT en pacientes con NEM 2A
(n=13)
CARACTERISTICA PACIENTES (%)

Mutacién documentada* 11 (85)
Codon 634 7 (63)

Codon 620 4 (37)
Diseccion central y unilateral 10 (77)
Diseccion central y bilateral 3 (23)
Recurrencia 4 (31)

*En 2 pacientes no fue posible realizar el estudio genético

CUADRO 6. Caracteristicas y tratamiento del CMT en pacientes con NEM 2B (n=7)

CARACTERISTICA PACIENTES (%)
Mutacion documentada* 5(71)
Codon 918 5 (100)
Diseccién central y unilateral 3 (43)
Diseccion central y bilateral 4 (57)
Recurrencia 6 (86)
Metastasis hepaticas y pulmonares 4 (57)

*En 2 pacientes no fue posible realizar el estudio genético



En cuanto a la medicion de calcitonina sérica como marcador de la presencia y

recurrencia del CMT, los cuadros 7 y 8 muestran la evolucion de las concentraciones de

calcitonina a lo largo del seguimiento de los individuos con NEM 2A y NEM 2B

respectivamente.

CUADRO 7. Niveles de calcitonina en individuos con NEM 2A

PACIENTE | CALCITONINA | CALCITONINA | CALCITONINA ULTIMA
BASAL (pg/ml) | PICO (pg/ml) | POSTQX(pg/ml) | CALCITONINA
(pg/ml)
1 185 1900 245 18
2 24 24 7 7
3 3 18675 10 3
4 48 185 10 15
5 80 850 30 18
6 67 815 33 3
7 250 2200 10 15
8 990 7300 758 1897
9 130 11500 70 38
10 365 4000 32 19
11 20 45 18 10
12 530 7250 530 530

Como se puede observar, Unicamente 4 pacientes presentan niveles de calcitonina que

sugieren curacion, el resto presentan cifras compatibles con persistencia de CMT aun

cuando en todos, excepto en un caso, la evolucion de los niveles de calcitonina es

sugestiva de enfermedad estable. Un paciente no cuenta con medicion de calcitonina

basal y no tuvo seguimiento prospectivo por lo que los datos no se anotan.




CUADRUO 8. Niveles de calcitonina en individuos con NEM 2B

PACIENTE | CALCITONINA | CALCITONINA | CALCITONINA ULTIMA
BASAL (pg/ml) | PICO (pg/ml) | POSTQX(pg/ml) | CALCITONINA
(pg/ml)
1 696 1675 480 760
2 170 900 170 245
3 3700 3980 3837 4115
4 5700 8650 4800 8650
5 20000 20000 | = —— 20000
6 4800 11230 8250 8500

Como se puede observar, todos los pacientes presentan niveles de calcitonina que
sugieren persistencia de CMT. La evolucién de los niveles de calcitonina es sugestiva de
enfermedad progresiva. Un paciente no cuenta con medicién de calcitonina basal y no

tuvo seguimiento prospectivo por lo que los datos no se anotan.

De los pacientes con NEM 2B con hiperparatiroidismo 4 (57%)

hipoparatiroidismo post-quirurgico. Tres (43%) fallecieron. En un paciente la causa de la

presentaron

muerte fue por obstruccion intestinal secundaria a la presencia de neuromas mucosos
intestinales, en dos casos la causa de la muerte fue insuficiencia respiratoria secundaria a
la presencia de metastasis pulmonares del CMT. En los casos de NEM 2A no se

documentaron muertes.




Discusion

En esta serie de pacientes con NEM 2 se identificaron las principales caracteristicas
demogréficas y clinicas de los individuos con esta entidad tratados en el Instituto Nacional
de Ciencias Meédicas y Nutricion “Salvador Zubiran”. Entre las caracteristicas
demograficas destacan una edad promedio al momento del diagndstico de 24.6 anos y
predomino del género femenino entre los casos. En cuanto a la evolucién después del
tratamiento en todos los casos con hiperparatiroidismo se logré la curacion posterior al
tratamiento quirdrgico y en méas de la mitad de los pacientes con feocromocitoma se
obtuvo control adecuado de la presidn arterial sin tratamiento antihipertensivo después de

la cirugia.

En esta serie el cancer medular de tiroides tuvo una penetrancia del 100%. La edad de
diagndstico fue més temprana en el caso de los pacientes con NEM 2B. El curso clinico
del CMT fue mas agresivo en los casos con NEM 2B asociandose a mortalidad en 3
individuos. En la literatura internacional la edad promedio tipica de evidencia bioquimica
de CMT en individuos con NEM 2A sin tratamiento, es entre 15 a 20 afnos, aunque puede

presentarse a edad de 10 afios y en menores (9).

En 95% de los casos con NEM 2A se identifica una mutacién en el protooncogen RET
(17) siendo la mas comun en el codén 634 en el exdn 11, reportandose en 85% de las
familias afectadas. En esta poblacidn, consistente con esta informacion, la mutacién mas

frecuentemente encontrada fue en el codon 634 seguida por la mutacién en el codén 620.

Con respecto a los pacientes con NEM 2B, al igual que lo que se describe en la literatura
internacional, el CMT se caracterizd por su aparicion temprana y curso clinico agresivo.
Sin la realizacién de tiroidectomia a edad temprana (menos de un afio de edad) la

mayoria de los pacientes desarrollan CMT metastasico en la nifiez o adolescencia (18).

Desafortunadamente, la mayoria de los individuos experimentan un retraso en el

diagnéstico, momento en el cual las metastasis del CMT ya estan presentes (19).

De hecho, los datos de esta serie demuestran que de acuerdo a los niveles de calcitonina

sérica todos los pacientes con NEM 2B presentan CMT metastasico.

Por lo menos un 98% de los individuos con NEM 2B tienen una mutacion identificable en

el protooncogen RET, siendo casi invariablemente en el codén 918 (20). En esta serie se



identificé la mutacién en 5 de 7 individuos con NEM 2B y en el 100% de los casos

correspondié a una mutacién en el codén 918.

En esta serie de casos de individuos con NEM 2 tratados en el Instituto Nacional de
Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”, las caracteristicas demograficas y
clinicas fueron similares a las descritas en la literatura internacional. Cabe destacar
desafortunadamente el diagndéstico del CMT sistematicamente se llevé a cabo en forma
relativamente tardia. Por ejemplo, en los casos de NEM 2B en promedio a los 11 afios, ya
que en todos estos casos no se tenia en antecedente familiar de la presencia de NEM 2B,

sino que se tratd de casos indice.

Debido a que 25% de todos los casos de CMT son debido a NEM 2 y a su vez 7% de los
CMT esporadicos tendran NEM 2 (21), se sugiere considerar la busqueda de una
mutacién en el protocongen RET en los individuos con CMT, ya que su identificacion
proporcionara informacién esencial sobre el riesgo para los miembros de la familia y el

riesgo individual del desarrollo de otras endocrinopatias.



Conclusiones

La serie de casos de NEM 2A y 2B tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y
Nutricién “Salvador Zubiran” tiene caracteristicas demograficas y clinicas semejantes a las
descritas en otras series de la literatura médica internacional. Ademas las mutaciones
mas frecuentemente encontradas como causa de NEM 2A y NEM 2B son también las

mas frecuentemente reportadas por otros autores.
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