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RESUMEN

Antecedentes: La neoplasia endocrina multiple tipo 2 es un sindrome hereditario
autosémico dominante poco frecuente causado por mutaciones en el proto-oncogen
RET, estos pacientes tienen predisposicion a presentar diferentes manifestaciones
endocrinas como carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma e
hiperparatiroidismo primario. Los estudios epidemioldégicos respecto a las
caracteristicas de estos pacientes en la literatura médica asi como la creacion de
cohortes prospectivas para generacion de datos respecto a esta enfermedad son
pOCOsS.

Objetivo: Conocer las caracteristicas clinicas, bioquimicas y alteraciones genéticas
principales de los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2. Crear una
cohorte prospectiva de seguimiento sistematizado de estos pacientes para
identificar las principales causas de morbi-mortalidad, asi como correlacionar
hallazgos clinicos y bioquimicos con mutaciones genéticas especificas.

Material y métodos: Estudio observacional, longitudinal, retroprolectivo, descriptivo
y de cohorte. Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de neoplasia
endocrina multiple tipo 2 del Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricién
Salvador Zubiran desde enero de 1987 hasta julio de 2018.

Resultados: Se realizé un analisis transversal de la cohorte incluyendo 35
pacientes. La mayoria de los pacientes eran del género femenino (68.6%). Se
identificaron 25 casos de NEM 2A (71.4%) y 10 casos de NEM 2B (28.6%). El 90%
de los casos con NEM 2B no tenian antecedentes heredofamiliares. En relacion a

las manifestaciones endocrinas 32 (91.4%) casos de NEM 2 presentaron CMT, 5
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(14%) HPTP y 21 (60%) feocromocitoma. El 91.4% de los casos tenian
secuenciacion del proto-oncogen RET donde 17 (53.1%) tenian mutacién en el
codbén 634 y 8 (25%) en el 918. Las mutaciones en el coddn 918 correlacionaron
con estadios clinicos avanzados del CMT. La mediana de seguimiento desde el
momento del diagnostico fue de 7 anos y 21 casos (60%) estaban vivos con
enfermedad (relacionado a persistencia o recurrencia del CMT) al momento de su
ultima valoracion. Los pacientes con HPTP tuvieron un comportamiento bioquimico
leve. Respecto al CMT solo 12 (37.5%) de los pacientes tuvieron curacion, el 54%
de los pacientes no presentaron complicaciones postquirurgicas, el 80.7% de los
CMT eran bilaterales y multifocales. Respecto a feocromocitoma el 77% fueron
bilaterales con un patron bioquimico adrenérgico, la mediana de las unidades
Hounsfield fue de 40, la mediana de tratamiento médico preoperatorio fue de 20
dias, el 56% de los pacientes presentaron complicaciones perioperatorias
asociadas.

Conclusiones: La cohorte de pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 que
han sido tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricion Salvador
Zubiran tiene caracteristicas clinicas y demograficas semejantes a las descritas en
literatura médica internacional, sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen
mutaciones en codones especificos del proto-oncogen RET catalogados como de
alto riesgo lo que esta en relacion a un bajo porcentaje de curacion del carcinoma

medular de tiroides.



MARCO TEORICO

El grupo de enfermedades catalogado como neoplasia endocrina multiple se refiere
a un grupo de trastornos autosémico dominantes que generalmente tienen una alta
penetrancia; la mas frecuente de estas enfermedades es la neoplasia endocrina
multiple tipo 1 (NEM 1) que se caracteriza por hiperparatiroidismo primario, NET
pancreaticos y adenomas hipofisarios. De manera mas reciente hasta la fecha se
han descrito en la literatura 19 casos de un nuevo sindrome catalogado como
neoplasia endocrina multiple tipo 4 (NEM 4) que es debido a mutaciones en
CDKN1B con predisposicion a adenomas hipofisarios e hiperparatiroidismo primario

(1) (Figura 1).
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Figura 1. Fenotipo clinico variable de los diferentes tipos de neoplasia endocrina
multiple

Estos sindromes tienen una gran sobreposicidén de las alteraciones endocrinas que

presentan por lo que pudieran ser parte del espectro clinico de una misma



enfermedad con alteraciones genéticas y moleculares especificas que causan
manifestaciones similares.

La neoplasia endécrina multiple tipo 2 (NEM 2) pertenece a este tipo de sindromes,
es una enfermedad hereditaria de transmision autosémico dominante asociada a la
presencia de tumores en distintos 6rganos endocrinos causada por mutaciones en

el proto-oncogen RET (2).

El proto-oncogen RET contiene 21 exones y codifica para un receptor tirosina cinasa
en la superficie celular encargado de transmitir sehales de procesos de crecimiento
y sefales de diferenciacién 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 sefalizacién entre diferentes células. Ademas cuenta con una
regidn extracelular rica en cisteinas que es importante para la dimerizacion del

receptor (3) (Figura 2).
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Figura 2. Caracteristicas del proto-oncogen RET asi como principales codones
afectados en cada tipo de NEM2.

Estudios genéticos en familias con NEM 2A han identificado mutaciones sin sentido
en el dominio extracelular rico en cisteina en el codon 634 del exdén 11. Esta
mutacién causa dimerizacion de las moléculas del receptor de manera ligando
dependiente, permitiendo la fosforilacion de los sustratos intracelulares y
transformacioén celular. Cada una de las mutaciones identificadas es causada por la
sustitucién 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 sefializacion intracelular y resultan en
transformacioén celular (3)

Por la poca frecuencia de la enfermedad y la complejidad del cuadro clinico existen
pocos estudios que evaluen de manera adecuada las caracteristicas de los
pacientes. Se han propuesto distintas clasificaciones de la enfermedad sin embargo

de manera principal NEM 2 se puede clasificar en dos distintas formas clinicas: NEM

10



2A y NEM 2B (3). En la tabla 1 se muestra de manera general las caracteristicas
reportadas respecto a la prevalencia de cada tipo de NEM 2 asi como la frecuencia

de las distintas alteraciones clinicas y endocrinas.

Prevalencia 1 /40,000 1 /1,000,000
HPTP 20 - 30% -
Feocromocitoma / Paraganglioma 50% 50%
CMT 100% 100%
Habito Marfanoide - 75%
Neuromas Mucosos - 100%
Liquen cutaneo amiloide > 36% -

Tabla 1. Prevalencia de tipos de NEM 2 y frecuencia de alteraciones clinicas y
endocrinas.

La NEM 2A se caracteriza por la presencia de carcinoma medular de tiroides (CMT),
feocromocitoma e hiperparatiroidismo primario (HPTP).

La penetrancia del CMT es cercana al 100%, sin embargo, existe variabilidad en la
presentacion del resto de las manifestaciones endocrinas de NEM 2A.

La NEM 2A clasica es la variante mas comun, y el 95% de los pacientes tienen
mutaciones en los codones 609, 611, 618 0 620 del exén 10, o el codén 634 del
exon 11. En pacientes con mutaciones en el codén 634, el CMT tiene una edad de
inicio mas temprana y un curso clinico mas agresivo, en comparacioén con la de
pacientes con mutaciones en codones distintos de 634. Si un CMT tiene una
presentacion clinica mas agresiva que la esperada de acuerdo a una mutacion
especifica, es importante secuenciar completamente el ADN tumoral, ya que una

segunda mutacién puede ser la razén del comportamiento inesperado del CMT (4).
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La incidencia de feocromocitoma en los pacientes con mutaciones 634 es de 50%
para la quinta década de la vida y se acerca al 80% para la octava década de la
vida, mientras que la incidencia de feocromocitomas para mutaciones en otros
codones es menor (4 - 25%) (5).

Antes de la aparicion del tamizaje genético en familias con NEM 2A, la causa mas
comun de muerte eran los feocromocitomas y no el CMT (6).

El CMT familiar, inicialmente considerado como una entidad independiente,
diferente de NEM 2A y NEM 2B, ahora se considera una variante de NEM 2A.
Muchas familias, clasificadas como variantes de CMT familiar, pasan de inmediato
a la categoria clasica de NEM 2A si un solo miembro de la familia desarrolla un

feocromocitoma o hiperparatiroidismo primario (7).

La NEM 2B se caracteriza por CMT y feocromocitoma. En estos casos, el CMT
generalmente se presenta a una edad mas temprana y es mas agresivo que en los
pacientes con NEM 2A (8). Este subtipo de NEM 2 también incluye la presencia de
neuromas en mucosas, tipicamente en labios y lengua y ganglioneuromas

intestinales.

Los individuos afectados con NEM 2B también tienen alteraciones en el desarrollo,
disminucion 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 funcidn colbnica, incluyendo constipacién y megacolon (9).
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Mas del 75% de los casos de NEM 2B son esporadicos, como resultado de
mutaciones en RET de novo en un progenitor con un fenotipo normal, el cual es casi
siempre el padre (10).

La edad media en el momento del diagnéstico es de 14.2 afios y, a pesar del
fenotipo tipico, los pacientes a menudo no son diagnosticados hasta que el CMT se
diseminé mas alla de la glandula tiroides y es incurable. En familias con NEM 2B, la
enfermedad puede manifestarse al momento o poco después del nacimiento,
cuando la tiroidectomia puede ser curativa; sin embargo, el CMT es agresivo en
este contexto, y los neonatos de manera poco frecuente tienen metéastasis en los

ganglios linfaticos regionales en el momento de la tiroidectomia (11).

Aproximadamente el 95% de los pacientes con NEM 2B tienen una mutacién del
codbén 918, y el resto tiene una mutacién del codon 833 (12). EI CMT parece ser
menos agresivo en pacientes con mutacion del codén 833 en comparacion con

mutacion en el codén 918 (13).

Se han identificado mas de 100 mutaciones puntuales, duplicaciones, inserciones,
deleciones o fusiones en pacientes con NEM 2A, mientras que solo se han
identificado dos mutaciones en RET en pacientes con NEM 2B (14). Aunque las
mutaciones en RET parecen ser el Unico factor desencadenante para los sindromes
de NEM 2, existen variantes RET de significado desconocido que no son ni

polimorfismos benignos ni mutaciones patdégenas activas. Los familiares con estas
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mutaciones se les debe de dar un seguimiento con vigilancia adecuada para valorar

manifestaciones de la enfermedad (15).

En familias con NEM 2A, es fundamental establecer un programa de tamizaje
genético para identificar a los miembros que han heredado un alelo RET mutado y

ofrecerles asesoramiento genético de acuerdo a esto.

Actualmente respecto al tratamiento del CMT, la practica generalmente aceptada es
utilizar una combinacion de pruebas genéticas y el nivel de calcitonina sérica basal

o estimulada para decidir el momento de la tiroidectomia (16).

La medicion del nivel de calcitonina sérica, en el estado basal o después de la
estimulacién con pentagastrina o calcio, 0 ambos, es la forma mas confiable para
detectar CMT persistente o residual después de la tiroidectomia (17). Algunos
investigadores consideran que un nivel basal de calcitonina sérica dentro del rango
normal o una calcitonina sérica estimulada por pentagastrina inferior a 10 pg/ml
después de una tiroidectomia representa una "cura bioquimica" (18). Una
calcitonina sérica basal postoperatoria detectable, incluso dentro del rango normal,
representa un estado incurable, aunque la progresion del CMT es variable, y los

pacientes pueden pasar anos antes de que desarrollen una recurrencia clinica.

Respecto a la aparicidon de feocromocitomas en NEM 2 su diagnéstico se realiza

posteriormente al diagnéstico de CMT en 50% de los pacientes, de manera
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simultanea en 40% de los pacientes y precede al diagnoéstico de CMT en 10% de
los pacientes (19). Son casi siempre benignos, multicéntricos y confinados a la
glandula suprarrenal (20). Independientemente de si el paciente tiene NEM 2A o
NEM 2B, es fundamental excluir la presencia de un feocromocitoma antes de
cualquier intervencidn diagnéstica o terapéutica.

Cuando se realiza una reseccién adrenal unilateral la mayoria de los pacientes
desarrollan un feocromocitoma contralateral en un lapso de 10 afos después de la

cirugia (21).

El hiperparatiroidismo primaro ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes
con NEM 2A, con mayor frecuencia en pacientes con mutaciones RET en el exon
10y 11, especialmente el codon 634.

La edad media en el momento del diagnoéstico es de 33.7 afos; generalmente es
leve y asintomatico, pero la reseccion quirurgica esta indicada si los pacientes
desarrollan sintomas o0 signos relacionados con hipercalcemia. Las opciones
quirurgicas son la reseccidn subtotal de 3 1/2 glandulas o la paratiroidectomia total

con un autoinjerto paratiroideo en un sitio heterotopico.

El tamafno de las glandulas paratiroides individuales puede ser variable, y algunas
veces el tratamiento quirurgico es enfocado a retirar solo las glandulas paratiroides
que se visualizan aumentadas de tamano al momento de la cirugia; sin embargo,
este enfoque conlleva el riesgo de que los pacientes desarrollen hiperparatiroidismo

persistente o recurrente. Es importante que el cirujano identifique y marque los sitios
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de las glandulas paratiroides que permanecen in situ para identificarlos si el paciente
desarrolla hiperparatiroidismo y requiere una nueva cirugia. Los procedimientos de
localizacion, como el ultrasonido, la tomografia axial computada y los gamagramas
con Tc99, son utiles para identificar las glandulas paratiroides antes de la

exploracion repetida del cuello (16).

Por su poca frecuencia y la complejidad del cuadro clinico el tratamiento de los
pacientes con NEM 2A es dificil. Respecto al diagnéstico, tratamiento y seguimiento
en la actualidad existen guias de practica clinica publicadas por la Endocrine Society
para NEM 1 (22), sin embargo, respecto a NEM 2 (14) solo existen guias publicadas
por la American Thyroid Association (ATA) respecto a CMT sin embargo, la mayoria
de las recomendaciones en estas guias son débiles y no estan basadas en buen
nivel de evidencia, 11 de 47 recomendaciones para NEM 1 y 4 de las 47 para CMT
solo son de alto nivel de evidencia considerados por los autores. El resto de las
recomendaciones necesitan mas estudios para establecer de manera adecuada el

tratamiento y seguimiento de estos pacientes (23).

Como se comentd previamente los distintos subtipos de NEM 2 tienen mutaciones
especificas en RET clasificados en tres niveles de agresividad o riesgo de acuerdo
ala ATA, la categoria de mas alto riesgo es la mutacién en el codén 918 en el NEM
2B, y de alto riesgo la 634 en NEM 2A y la 883 en NEM2B, el riesgo moderado

incluye pacientes con otras mutaciones de RET (Tabla 2) (23)
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G533C 8 Moderado + -

C609F/G/R/S/Y 10 Moderado +++ +
C611F/G/S/Y/W 10 Moderado +++ +
C618F/R/S 10 Moderado +H++ +
C620F/R/S 10 Moderado +/++ +
C630R/Y 11 Moderado +H++ +
D631Y 11 Moderado +++ -
C634F/G/R/S/W/NY 11 Alto +++ ++
K666E 11 Moderado + -
E768D 13 Moderado - -
L790F 13 Moderado + -
VvV804L 14 Moderado + +
v804M 14 Moderado + +
A883F 15 Alto +++ -
S891A 15  Moderado + +
R912P 16 Moderado - -
M918T 16 Muy alto +++ -

Tabla 2. Relacién de las mutaciones mas comunes del proto-onocgen RET con el
riesgo de CMT en NEM 2A y NEM 2B, y la incidencia de feocromocitoma e HPTP.
Este tipo de mutaciones no solo dictan la agresividad del CMT si no también de las
caracteristicas asociadas cono feocromocitoma, HPTP y enfermedad de
Hirschprung.

Existen mas variantes de RET reportadas en algunas familias que aun no se
identifica de manera adecuada su rol patogénico en la enfermedad, variantes dobles

de RET que modifican el genotipo de la enfermedad y algunas variantes que alguna
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vez se consideraron patogénicas afnos después se han identificado como no
patogénicas.

Esto puede sugerir que la clasificaciéon actual de la correlacion genotipo-fenotipo
cambiara en el futuro a medida que se recopilaran mas datos sobre diferentes
mutaciones y familias (23). Un ejemplo de ello es un estudio realizado en MD
Anderson Cancer Center que fue un estudio de tipo retrospectivo de cohorte usando
el registro de pacientes con NEM de esta institucion, ellos encontraron que las
mutaciones catalogadas como de riesgo alto para CMT se presentaron a una menor
edad (23 anos), en comparacidén con las mutaciones catalogadas como de riesgo
moderado (42.3 afnos), no encontraron diferencia significativa entre el estadio N o
M del CMT entre las clasificaciones de riesgo de las mutaciones, y en el analisis
multivariado las mutaciones de alto riesgo no se asociaron a mayor mortalidad; solo
encontraron diferencia en la edad de presentacion del CMT por lo que sugieren que
guias futuras deberian de considerar la clasificacion de las mutaciones de acuerdo

a la edad de inicio en lugar de riesgo (24)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La neoplasia endocrina multiple tipo 2 es una enfermedad hereditaria poco frecuente
en la que actualmente existe una tendencia hacia una atencion mas temprana y mas
personalizada con menos complicaciones basada en la identificacion de
alteraciones especificas en el proto-oncogen RET.

En nuestra poblacion no se han realizado estudios acerca de las caracteristicas
epidemioldgicas y clinicas de los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2.
No existen guias de practica clinica que indiquen como realizar el seguimiento de
estos pacientes.

Por lo anterior, se plantea establecer una cohorte prospectiva para conocer las
caracteristicas de los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2, con lo que
se tendra un referente a partir del cual se implemente un diagnéstico y tratamiento

oportuno, asi como un seguimiento e identificacion genética apropiadas.
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JUSTIFICACION

Existe informacién escasa en relacidén a los datos estadisticos y las caracteristicas
clinicas de los pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 en México.

ElI INCMNSZ es un centro especializado y de referencia en México y América Latina
en donde se concentran los casos con este tipo de enfermedad.

Es importante estudiar y dar a conocer informacion adicional acerca de la frecuencia
de esta enfermedad, ya que es esencial su diagnostico oportuno. El manejo integral
de los pacientes y sus familiares tiene un alto impacto en el pronéstico de los
individuos afectados.

El diagnéstico, deteccidn temprana y normas de seguimiento deben llevar a una
intervencion temprana y mejorar la sobrevida y calidad de vida de estas personas.
El diagnéstico oportuno permite ademas orientar a los familiares afectados sobre el
riesgo de transmisidon de la enfermedad.

El establecimiento de una cohorte prospectiva permitira estandarizar de manera
adecuada el abordaje diagnostico, tratamiento y seguimiento en el INCMNSZ de los

pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1.

¢, Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y las alteraciones genéticas de los
pacientes con diagnéstico de neoplasia endocrina multiple tipo 2 del
INCMNSZ son similares a las reportadas en la literatura médica a nivel
mundial?

¢, Existe una correlacion genotipo-fenotipo en los pacientes con neoplasia

endocrina multiple tipo 2 del INCMNSZ?
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HIPOTESIS

Las caracteristicas clinicas, bioquimicas y las alteraciones genéticas de los

pacientes con diagnostico de neoplasia endocrina multiple tipo 2 del INCMNSZ son

similares a las reportadas en la literatura médica a nivel mundial.
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OBJETIVOS

Objetivos Principales
1. Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y mutaciones principales
de la poblacioén de pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 que son
tratados en el INCMNSZ.
2. Crear una cohorte prospectiva de seguimiento sistematizado de los pacientes

con neoplasia endocrina multiple tipo 2 en el INCMNSZ.

Objetivos Especificos
1. Identificar el seguimiento que se da a los pacientes con diagnéstico de
neoplasia endocrina multiple tipo 2.
2. Analizar las principales causas de morbi-mortalidad de los pacientes con
diagnéstico de neoplasia endocrina multiple tipo 2 en el INCMNSZ.
3. Correlacionar los hallazgos clinicos y bioquimicos con mutaciones genéticas

especificas.
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MATERIAL Y METODOS

Tipo de Estudio

1.

2.

Observacional.
Longitudinal.
Retroprolectivo.
Descriptivo

Cohorte.

Ubicacién temporal y espacial

La poblacion del estudio esta formada por los pacientes del INCMNSZ a quien se

les hizo diagnostico de NEM 2A o NEM 2B desde enero de 1987 a Julio 2018

Criterios de seleccion

Inclusion

Se incluiran a todos los pacientes vivos o muertos con diagnéstico de NEM 2A y

NEM 2B que han sido tratados en el INCMNSZ.

Se tomaron en cuenta 2 criterios para establecer el diagnostico de NEM 2:

1.

Criterio clinico: Pacientes con la presencia de dos tumores endocrinos
sugerentes de NEM 2.

Pacientes con un tumor endocrino sugerente de NEM 2 que tuvieran
antecedentes heredofamiliares sugerentes de NEM 2 mas la presencia de

una mutacion documentada en el proto-oncogen RET.
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Exclusion
Se excluyeron a todos los pacientes que tuvieron datos insuficientes en el
expediente para establecer el diagnéstico de neoplasia endocrina multiple tipo 2,

asi como pacientes con sospecha de carcinoma medular de tiroides familiar.

Calculo del tamaino de la muestra
No fue necesario determinar un tamafno de muestra debido a que se incluyeron
todos los pacientes con diagnéstico de neoplasia endocrina multiple tipo 2 del

INCMNSZ.

Reclutamiento y Procedimiento

Se obtuvieron los datos de pacientes que cumplieron criterios diagnosticos
establecidos de NEM 2 dentro del registro del archivo del INCMNSZ, la busqueda
de pacientes que cumplieron estos criterios se realizd principalmente con enfoque
en los diagnésticos registrados en el archivo clinico de acuerdo al CIE10 que
pudieran abarcar las principales alteraciones endocrinas como hiperparatiroidismo
primario, tumores de la glandula suprarrenal, tumores malignos de la glandula
tiroides e hiperfuncion poliglandular.

Con esta informacioén se realiz6 una base de datos de todos los pacientes con NEM
2 atendidos en el INCMNSZ desde enero 1987 hasta la fecha actual. Este trabajo
solo representd un corte inicial, dado que la base continla ampliandose con la

creacion de una cohorte prospectiva de seguimiento.
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La base de datos considerd: datos generales de los pacientes, como edad, género,
tipo de NEM 2 (NEM 2A o NEM 2B), tiempo de diagnostico de NEM 2, asi como
tiempo de diagnostico de cada alteracién endocrina (HPTP, feocromocitoma y
CMT); datos respecto al protocolo diagnéstico de cada enfermedad como examenes
de imagen (ultrasonido de tiroides, SPECT CT Tc99, RMN de abdomen, TAC de
suprarrenales, SPECT CT MIBG), datos relacionados al tratamiento para cada
enfermedad como tipo de tratamiento quirtrgico y médico. Asi mismo estos datos
se correlacionaron con la informacion obtenida del archivo electrdnico de estudios
de laboratorio, de donde se consider6 extraer informacion como mediciones de
calcio sérico, albumina, fésforo, creatinina sérica, calcitonina, antigeno
carcinoembrionario (ACE), catecolaminas, metanefrinas y dopamina séricas y
urinarias; agregado a esto se obtuvieron datos del registro del departamento de
patologia del INCMNSZ respecto a los datos histopatolégicos de biopsias realizadas
y andlisis de bloques quirurgicos (glandulas paratiroides, tiroides, suprarrenales),
asi como se correlacionaron estos hallazgos con los registros de secuenciacién del

gen RET del departamento de biologia molecular.
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Analisis Estadistico
1. Los resultados de las variables cuantitativas con distribucién normal se
presentan como media +/- y desviacidon estandar (DE).
2. Los resultados de las variables cuantitativas con distribucién libre se
presentan como mediana y percentiles (25%-75%).
3. Los resultados de las variables categoéricas se presentan como proporciones
y porcentajes.
El andlisis se realiz6 utilizando el software de andlisis estadistico y de datos JMP

version 14.0.1.
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RESULTADOS

Datos Generales de la Poblacién respecto al diagndstico de NEM 2.

De acuerdo al reclutamiento de pacientes y el procedimiento de recoleccion de
datos de la cohorte se incluyeron un total de 35 pacientes que cumplieron los
criterios de inclusion para el presente estudio.

De la poblacion de interés, la mayoria de los participantes eran mujeres siendo 24
en total (68.6%) y 11 (31.4%) eran hombres, el tipo mas frecuente de NEM 2 fue el
NEM 2A en 25 pacientes (71.4%) en comparacidén con 10 pacientes (28.6%) con

NEM 2B (Grafica 1).

100 100 - | Grafica 1.
31.4 28.6 F o
recuencia de
7 7 - género de los
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>0 S0 - NEM 2, asi
o5 o5 como
frecuencia de
0 0 tipo de NEM 2
Género NEM en la poblacién
B Mujer Hombre & NEM 2A NEM 2B  total.

18 pacientes (51.4%) no tenian antecedentes heredofamiliares (AHF) en
comparacién con el resto de la poblacion (17 pacientes, 48.6%), sin embargo dentro
de la poblacién de pacientes con NEM 2B (10 pacientes) 9 pacientes (90%) no

tenian antecedentes heredofamiliares (Grafica 2).
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De la poblacién total 5 pacientes (14%) presentaron hiperparatiroidismo primario,
32 pacientes (91.4%) carcinoma medular de tiroides y 21 pacientes (60%)

feocromocitoma (Gréfica 3).
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Se obtuvo la mediana de edad al diagnéstico para cada alteracion endocrina en
estos pacientes: la mediana de edad para el diagnostico para HPTP fue de 34 afos

(rango minimo de 24 afos y un maximo de 55 afos), la mediana de edad para el
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diagnéstico de CMT fue de 23 afos (rango minimo de 7 anos y un maximo de 40
anos), sin embargo dentro de la poblacidén a los cuales se les realiz6 el diagndstico
de CMT por tamizaje bioquimico y/o genético por AHF la mediana de edad al
diagnéstico fue de 14 afos (rango minimo de 7 afos y un maximo de 36 afos), la
mediana de edad para el diagnéstico de feocromocitoma fue de 30 anos (rango

minimo de 17 afos y un maximo de 55 anos) (Tabla 3).

Edad de diagnéstico de HPTP - aihos

Mediana 34
Rango minimo-maximo 24 — 55
Edad de diagndstico de CMT - aios
Mediana 23
Rango minimo-maximo 7-40
Edad de diagndstico de CMT por AHF — ainos
Mediana 14
Rango minimo-maximo 7—-36
Edad de diagndstico de Feocromocitoma — afos
Mediana 30
Rango minimo-maximo 17 -55

Tabla 3. Frecuencia de las medianas de edad al momento del diagnoéstico respecto
a cada alteracién endocrina.

De la poblacion de estudio respecto a cada alteracion endocrina al 80% de los
pacientes que tuvieron HPTP se les realiz6 el diagnostico en el INCMNSZ, al 50%
de los pacientes que presentaron CMT y al 76.2% de los pacientes que presentaron

feocromocitoma.
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Respecto al cuadro clinico inicial que presentd la poblacibn con la cual
eventualmente se realiz6 el diagnéstico de NEM 2, lo més frecuente fue la presencia
de un nodulo tiroideo dominante en 40% de los pacientes, seguido de la triada de
hipertension arterial sistémica + cefalea + palpitaciones en 29%, por tamizaje
genético y/o bioquimico en pacientes con AHF en 23%, 3% presentaron
hipertension arterial paroxistica, 3% cefalea e hipertensidon arterial sistémica y 3%
presentaron fenotipo caracteristco de NEM 2B (habitus marfanoide vy

ganglioneuromas en mucosas) (Grafica 4).

HAS Paroxistica
3%
Cefalea + HAS
3%
Fenotipo NEM 2B .
39 Tamizaje (AHF)
23 %
HAS + Cefalea + Palpitaciones
29 %
Nédulo Tiroideo
40 %

Grafica 4. Frecuencia del cuadro clinico inicial de los pacientes con NEM 2.

De la poblacion total (N= 35) 5 pacientes perdieron seguimiento el cual fue definido
de manera arbitraria como no encontrar notas en el expediente que corroboraran su
atencién médica en el lapso de un afno y medio previo a la ultima fecha de revisién

de expedientes. De acuerdo a esto se estimaron tiempos de seguimiento desde el
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diagnostico de NEM 2 con una mediana de 7 afios (rango minimo de 1 afio y un
maximo de 47 anos), el estado de los pacientes respecto a su ultima valoraciéon
médica en los que 12 pacientes (34.3%) se encontraban vivos sin enfermedad, 21
pacientes (60%) se encontraban vivos con enfermedad la cual fue principalmente
relacionada a persistencia o recurrencia del CMT (Tabla 4), en una paciente con
NEM 2B se documentd defuncion en la institucion debido a complicaciones de la
enfermedad (obstruccién intestinal por ganglioneuromas e hipocalcemia por
hipoparatiroidismo permanente), otro paciente con NEM 2A falleci6 por

complicaciones no asociadas a la enfermedad.

Tiempo de Seguimiento de Enfermedad — ahos

Mediana 7
Rango minimo-maximo 1-47
Estado en Ultima Cita - no. (%)
Vivo sin Enfermedad 12 (34.3)
Vivo con Enfermedad 21 (60)
Fallecié 2 (5.7)

Tabla 4. Mediana de seguimiento de los pacientes desde el diagnostico de NEM 2
y estado en ultima cita.

A 32 pacientes (91.4%) de la poblacion total se les realizd secuenciacidon del proto-
oncogen RET, 2 pacientes con NEM 2B no quisieron realizarse la secuenciacion

genética y 1 paciente se encuentra pendiente la secuenciacion.

El codon mas afectado fue el 634 en 17 pacientes (53.1%) seguido del 918 en 8
pacientes (25%), 5 pacientes (15.6%) el codén 620, 1 paciente (3.1%) 891, 1
paciente (3.1%) codon 337. La alteracién genética mas frecuente en el codon 634

fue la sustitucién del aminoacido cisteina por tirosina en 34.4% de los pacientes,
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seguido de 15.6% presentando sustitucion de cisteina por arginina (Tabla 5). El
100% de los pacientes con NEM 2B en los que se realiz6 secuenciacion de RET
tenian alteracién en el codén 918. Tomando en cuenta las alteraciones en los
codones 634 y 918 el 78.1% de la poblacion en la que se realizd secuenciacidén de
RET tenian mutaciones consideradas de alto y muy alto riesgo. Solo hay un paciente
con NEM 2B reportado en la literatura con afeccién en el codén 337 similar a lo que

se encontr6 en un paciente de esta poblacion.

Mutacion RET Codén - no. (%)

634 17 (53.1)
918 8 (25)
620 5 (15.6)
891 1(3.1)
337 1 (3.1)
Mutacion RET Codén - no. (%)
11 Cys 634 Tyr 11 (34.4)
11 Cys 634 Arg 5 (15.6)
11 Cys 634 Trp 1(3.1)
16 Met 918 The 8 (25)
16 Cys 620 Arg 5 (15.6)
15 Ser 891 Ala 1(3.1)
5 Glu 337 Lys 1(3.1)

Tabla 5. Codones afectados en la secuenciacion del proto-oncogen RET y
alteraciones genéticas mas frecuentes.
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Datos respecto a Hiperparatiroidismo Primario asociado a NEM 2

5 pacientes (14%) de la poblacion total (N= 35) presentaron hiperparatiroidismo
primario. Tuvieron un comportamiento bioquimico de hiperparatiroidismo leve, la
mediana de niveles séricos de PTH fue de 119.9 (percentiles 25-75% de 101.3 —
257.75 pg/mL), la mediana de niveles séricos de calcio corregido fue de 10.67
(percentiles 25-75% de 9.95 — 11.35 mg/dL), la mediana de niveles séricos de
fésforo fue de 2.98 (percentiles 25-75% de 2.74 — 3.25 mg/dL), la mediana de
creatinina sérica fue de 0.91 (percentiles 25-75% de 0.62 — 1.22 mg/dL), la mediana
de tasa de filtracion glomerular (TFG) por ecuacion de CKD-EPI fue de 81.7
(percentiles 25-75% de 54.2 — 111.6 mL/min), la mediana de niveles séricos de 25

hidroxi-vitamina D fueron de 22.3 (percentiles 25-75% de 10 — 23 ng/mL) (Tabla 6)

PTH pg/mL (12-88)

Mediana 119.9
Percentiles (25%-75%) 101.3-257.75
Calcio mg/dL (8.6-10.3)
Mediana 10.8
Percentiles (25%-75%) 9.95-11.35
Calcio corregido mg/dL (8.6-10.3)
Mediana 10.67
Percentiles (25%-75%) 9.98-11.86
Creatinina sérica mg/dL (2.7-4.5)
Mediana 0.91
Percentiles (25%-75%) 0.62-1.22
TFG (CKD-EPI) mL/min
Mediana 81.7
Percentiles (25%-75%) 54.2-111.6
25 OH VD ng/mL
Mediana 22.3
Percentiles (25%-75%) 10-23

Tabla 6. Caracteristicas bioquimicas basales de los pacientes con HPTP y NEM2.

34



Ninguno de los pacientes presentdé sindrome de hueso hambriento en el periodo
postoperatorio lo que correlaciona con el comportamiento bioquimico leve; solo en
un paciente se determinaron niveles séricos de fosfatasa alcalina 6seo especifica
los cuales estaban aumentados dos veces en relacion al limite superior de
referencia.

Respecto al tratamiento quirdrgico a 4 pacientes (80%) se les realizbd
paratiroidectomia subtotal, a 1 paciente (20%) paratiroidectomia selectiva la cual se
realiz6 previo a su ingreso al INCMNSZ, durante el seguimiento de la poblacién fue
el Unico paciente que tuvo recurrencia del HPTP; los hallazgos transoperatorios
reportados por el cirujano en 4 pacientes (80%) fueron hiperplasia asimétrica de las
glandulas paratiroides y en 1 paciente (20%) se reportaron glandulas paratiroides

normales (Tabla 7).

Tratamiento Quirdrgico - no. (%)

Paratiroidectomia Subtotal 4 (80)
Paratiroidectomia Selectiva 1 (20)
Hallazgos Transoperatorios - no. (%)

Glandulas Paratiroides Normales 1 (20

)
Hiperplasia Asimétrica + Crecimiento Inferior derecho 2 (40)
Hiperplasia Asimétrica + Crecimiento Inferior izquierdo 2 (40)
Tabla 7. Caracteristicas del tratamiento quirdrgico y hallazgos quirtrgicos en
pacientes con HPTP y NEM 2
Solo en un paciente el andlisis histopatoldgico reportd hiperplasia de paratiroides,

sin embargo, la mediana del peso de las glandulas paratiroides fueron de 3000 mg

(percentiles 25-75% de 2000 — 4000 mg).
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Respecto al protocolo de diagnéstico a ningun paciente se le realizd SPECT CT
Tc99, a dos pacientes se les realizé US de cuello donde se observaron adenomas
paratiroideos inferiores sin embargo estos no correlacionaron de manera adecuada

con los hallazgos reportados por el cirujano ni con el reporte histopatolégico.

Datos respecto a Carcinoma Medular de Tiroides asociado a NEM 2

32 pacientes (91.4%) de la poblacién total (N= 35) presentaron CMT, en estos
pacientes el cuadro clinico diagnostico de CMT mas frecuente fue la presencia de
un nddulo tiroideo dominante (56%), 34% se encontraban asintomaticos pero el
diagnéstico se realiz6 por tamizaje bioquimico y/o genético, 6% estaban
asintomaticos donde el diagnéstico de CMT se hizo por sospecha de NEM 2 por la
presencia de otras alteraciones endocrinas (diagnostico de fecromocitoma previo a

CMT), solo el 3% presentaron bocio y disfagia asociado a estadios avanzados de

CMT.
Bocio + Disfagia Asintomatico
3% 6 %
Asintomatico (AHF)

34 %

Nédulo Tiroideo Dominante
56 %

Grafica 5. Frecuencia del cuadro clinico inicial de los pacientes con CMT asociado
a NEM 2.
De los pacientes en que se obtuvieron datos respecto al estadio inicial del CMT (N=

28), se clasificaron de acuerdo a la séptima edicion del AJCC especificamente para
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estadiaje de carcinoma medular de tiroides, 19 pacientes (67.8%) tenian metastasis

ganglionares, 8 pacientes (28.5%) tenian metéastasis a distancia al momento del

diagnostico. De acuerdo al estadio clinico fueron mas frecuentes los pacientes en

estadio clinico (EC) I, sin embargo 6 pacientes (21.4%) tuvieron EC IVA y 8

pacientes (28.5%) tuvieron EC IVC; de los 8 pacientes con NEM 2B de los cuales

se obtuvieron datos respecto al EC el 75% tenian EC IVC y el 25% EC IVA (Tabla

8). Se tomo en cuenta la mediana del diametro mayor del tumor primario respecto

al analisis histopatoldgico donde la mediana fue de 0.65 cm (percentiles 25-75% de

0.3 — 1.9 cm). Las mutaciones en el codon 918 correlacionaron con mayor EC al

momento del diagndstico.

Tx
T
T2
T3
T3

NO
N1

MO
M1

|
]
1]
IVA
IVB
IVC

Tabla 8. Estadio del CMT al momento del diagnéstico

T - no. (%)
5(17.9)
12 (42.9)
3(10.7)
0
8 (28.5)
N - no. (%)
9 (32.2)
19 (67.8)
M - no. (%)
20 (71.5)
8 (28.5)
EC - no. (%)
11 (39.3)
0
3(10.7)
6 (21.4)
0
8 (28.5)
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Se tomaron datos respecto al comportamiento bioquimico del CMT respecto a
niveles séricos de calcitonina y ACE al momento del diagnéstico si este fue realizado
en el INCMNSZ, o si el diagnostico fue realizado de manera externa, se tomaron en
cuenta niveles de calcitonina basal a su ingreso. La mediana de niveles séricos de
calcitonina al momento del diagndstico fue de 153.1 pg/dL (percentiles 25-75% de
26.25 — 2156.25 pg/dL), la mediana de niveles séricos de ACE al momento del
diagnostico fue de 5.6 ng/mL (percentiles 25-75% de 1.67 — 79.83 ng/mL). La
mediana de niveles séricos de calcitonina basales de ingreso al INCMNSZ en los
pacientes con diagnostico externo fue de 1315 pg/dL (percentiles 25-75% de 173.75
— 13383 pg/dL), la mediana de niveles séricos de ACE basales de ingreso al
INCMNSZ en los pacientes con diagnostico externo fue de 13.25 ng/mL (percentiles

25-75% de 1.67 — 67.6 ng/mL) (Tabla 9).

Calcitonina al momento del diagnéstico INCMNSZ pg/mL (1.6-54.3)

Mediana 153.1
Percentiles (25%-75%) 26.25-2156.25
Calcitonina al momento de Ingreso INCMNSZ pg/mL (1.6-54.3)
Mediana 1315
Percentiles (25%-75%) 173.75-13383
ACE al momento del diagnéstico INCMNSZ ng/mL (< 3)
Mediana 5.6
Percentiles (25%-75%) 1.67-79.83
ACE al momento de Ingreso INCMNSZ ng/mL (< 3)
Mediana 13.25
Percentiles (25%-75%) 1.67-67.6

Tabla 9. Niveles séricos de calcitonina y ACE al momento del diagnéstico o al
momento del ingreso al INCMNSZ.
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Respecto al protocolo diagndstico en estos pacientes a un 53.12% no se les realiz6é

US de tiroides y en el porcentaje restante a los cuales si se les realizd, los hallazgos

fueron variables, los cuales se muestran en la Gréafica 6.
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En la poblacion de pacientes con CMT a la
gran mayoria no se les realizé6 BAAF, sin
embargo, a los que si se les realizé la
mayoria reportaba datos citopatolégicos de
CMT, solo 1 paciente fue reportado como
categoria Bethesda Il y 1 paciente como

Bethesda VI (Gréfica 7).
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El tipo de tratamiento mas frecuente en 42% de los pacientes fue tiroidectomia total

(TT) + diseccion del compartimento central (DCC) + diseccion yugular bilateral,

seguido de tiroidectomia total en 29% de los pacientes, tiroidectomia total +

diseccion del compartimento central en 12.9%, solo hubo un paciente que se le

administrd 131-1 previo a su ingreso al INCMNSZ por sospecha de CPT, 1 paciente

se encuentra en espera de tratamiento quirargico (Gréfica 8).

29) %)

® No se harealizado TT
® 1T + DCC ® 7T+ DCC + VYU
TT + DCC + YB ® Hemi+ DCC + YB

42 %
TT + DCC + 131-

Grafica 8. Tipo de tratamiento realizado respecto al CMT en la poblacion.

La mitad de los pacientes no tuvieron complicaciones del tratamiento quirargico

(54%), 20% presentaron hipoparatiroidismo transitorio, 20% presentaron

hipoparatiroidismo permanente, 6% lesion del nervio laringeo recurrente +

hipoparatiroidismo permanente (Grafica 9).
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Grafica 9. Complicaciones del tratamiento quirurgico del CMT.

De la poblacion total solo 12 pacientes (37.5%) tuvieron criterios de curacion, de los
20 pacientes restantes (62.5%) que no presentaron curacién, 12 presentaron
persistencia de la enfermedad que representa el 38.7% de la poblacién con CMT vy
8 pacientes presentaron recurrencia de la enfermedad que corresponde al 25.8%

de la poblacién con CMT (Tabla 10).

Caracteristicas Poblacion en estudio

(N=32)

CMT Curacion - no. (%)

Sin Curacion 20 (62.5)

Curacion 12 (37.5)
CMT Persistencia - no. (%)

Sin Persistencia 19 (61.3)

Persistencia 12 (38.7)
CMT Recurrencia - no. (%)

Sin Recurrencia 23 (74.2)

Recurrencia 8 (25.8)

Tabla 10. Porcentaje de pacientes de la poblaciébn que cumplieron criterios de
curacion, persistencia o recurrencia de CMT.
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Se encontraron datos de 10 pacientes en los cuales se documenté el tratamiento
para enfermedad persistente los cuales tenian proporcién similar entre los que se

realiz6 reseccion ganglionar selectiva y radioterapia.

La mediana de edad para recurrencia del CMT fue de 24 afios (rango minimo de 8
anos y un maximo de 47 anos), la mediana de tiempo para recurrencia de CMT fue

de 9 afios (rango minimo de 1 afio y un maximo de 29 anos).

Solo en 8 pacientes se obtuvieron datos respecto al tratamiento de la recurrencia
de CMT, a 4 pacientes (50%) se les realizd reseccion ganglionar selectiva, 2
pacientes (25%) reseccion yugular unilateral, 1 paciente (12.5%) reseccion yugular
bilateral + administracion de Lutecio, 1 paciente (12.5%) hemitiroidectomia izquierda

+ reseccion yugular bilateral.

Datos respecto a Feocromocitoma asociado a NEM 2

21 pacientes (60%) de la poblacion total presentaron feocromocitoma, en ellos el
cuadro clinico diagnoéstico mas frecuente fue la triada de hipertension arterial +
cefalea + palpitaciones en 76% de los pacientes, 10% presentaban solo cefalea,
10% se realizd el diagnéstico como incidentaloma adrenal, 5% de los pacientes

tenian hipertensién arterial sistémica paroxistica (Grafica 10).
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Grafica 10. Frecuencia del cuadro clinico inicial de los pacientes con
feocromocitoma asociado a NEM 2.

Se encontraron datos completos en 9 pacientes respecto a las caracteristicas
bioquimicas del feocromocitoma.

Respecto a los niveles séricos de metanefrinas y catecolaminas la mediana de
niveles de metanefrinas séricas fue de 255 (percentiles 25-75% de 58 — 1686.5
pg/mL) encontrandose una mediana de 4.47 veces por arriba del rango superior
normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en < 57 pg/ml), la mediana de
niveles de normetanefrinas séricas fue de 1087 (percentiles 25-75% de 113.6 —
2636.5 pg/mL) encontrandose una mediana de 7.3 veces por arriba del rango
superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en < 148 pg/ml), la
mediana de niveles de adrenalina sérica fue de 646.7 (percentiles 25-75% de 75.46
— 1061 pg/mL) encontrandose una mediana de 10.77 veces por arriba del rango
superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 60 pg/ml), la

mediana de niveles de noradrenalina sérica fue de 1006.8 (percentiles 25-75% de
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457 — 2688 pg/mL) encontrandose una mediana de 2.51 veces por arriba del rango
superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 400 pg/ml), la
mediana de niveles de dopamina sérica fue de 30 (percentiles 25-75% de 10 — 34.85
pg/mL) encontrandose una mediana de 0.2 veces por arriba del rango superior

normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 150 pg/ml) (Tablas 11y 12).

Metanefrina sérica pg/ml ( < 57)

Mediana 255

Percentiles (25%-75%) 58-1686.5

Arriba del rango superior normal 4.47
Normetanefrina sérica pg/ml ( < 148)

Mediana 1087

Percentiles (25%-75%) 113.6-2636.5

Arriba del rango superior normal 7.3

Tabla 11. Niveles de metanefrinas séricas.

Adrenalina sérica pg/ml (30 - 60)

Mediana 646.7

Percentiles (25%-75%) 75.46-1061

Arriba del rango superior normal 10.77
Noradrenalina sérica pg/ml (40 - 400)

Mediana 1006.8

Percentiles (25%-75%) 457-2688

Arriba del rango superior normal 2.51

Dopamina sérica pg/ml (10 - 150)

Mediana 30

Percentiles (25%-75%) 10-34.85

Arriba del rango superior normal 0.2

Tabla 12. Niveles de catecolaminas séricas.

Respecto a los niveles urinarios de metanefrinas y catecolaminas, la mediana de
niveles de metanefrinas urinarias totales fue de 6906.5 (percentiles 25-75% de 3145
— 37674.5 ug/24h) encontrandose una mediana de 9.93 veces por arriba del rango
superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 695 ug/24h), la

mediana de niveles de metanefrinas urinarias fue de 1277 (percentiles 25-75% de
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206.7 - 3550 ug/24h) encontrandose una mediana de 6.72 veces por arriba del
rango superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 190 ug/24h),
la mediana de niveles de normetanefrinas urinarias fue de 962 (percentiles 25-75%
de 242.64 - 3962.5 ug/24h) encontrandose una mediana de 1.99 veces por arriba
del rango superior normal del laboratorio (rango maximo del laboratorio en 482
ug/24h), la mediana de niveles de catecolaminas urinarias totales fue de 917
(percentiles 25-75% de 216.5 - 1448 ug/24h) encontrandose una mediana de 11.46
veces por arriba del rango superior normal del laboratorio (rango maximo del
laboratorio en < 80 ug/24h), la mediana de niveles de adrenalina urinaria fue de 319
(percentiles 25-75% de 22.5 — 460.5 ug/24h) encontrandose una mediana de 13.29
veces por arriba del rango superior normal del laboratorio (rango maximo del
laboratorio en 24 ug/24h), la mediana de niveles de noradrenalina urinaria fue de
275.9 (percentiles 25-75% de 54.95 — 620 ug/24h) encontrandose una mediana de
2.75 veces por arriba del rango superior normal del laboratorio (rango maximo del
laboratorio en 100 ug/24h, la mediana de niveles de dopamina urinaria fue de 423.05
(percentiles 25-75% de 228.2 — 774.6 ug/24h) encontrandose una mediana de 0.7
veces por arriba del rango superior normal del laboratorio (rango maximo del

laboratorio en < 600 ug/24h) (Tablas 13 y 14).
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Metanefrinas totales urinarias pg/24h (115-695)

Mediana 6906.5

Percentiles (25%-75%) 3145-37674.5

Arriba del rango superior normal 9.93

Metanefrina urinaria pg/24h (36-190)

Mediana 1277

Percentiles (25%-75%) 206.7-3550

Arriba del rango superior normal 6.72
Normetanefrina urinaria pyg/24h (35-482)

Mediana 962

Percentiles (25%-75%) 242.64-3962.5

Arriba del rango superior normal 1.99

Tabla 13. Niveles de metanefrinas urinarias.

Catecolaminas totales urinarias pg/24h (< 80)

Mediana 917
Percentiles (25%-75%) 216.5-1448
Arriba del rango superior normal 11.46
Adrenalina urinaria pyg/24h (2 - 24)
Mediana 319
Percentiles (25%-75%) 22.5-460.5
Arriba del rango superior normal 13.29
Noradrenalina urinaria yg/24h (15-100 )
Mediana 275.9
Percentiles (25%-75%) 54.95-620
Arriba del rango superior normal 2.75
Dopamina urinaria yg/24h ( < 600)
Mediana 423.05
Percentiles (25%-75%) 228.2-774.6
Arriba del rango superior normal 0.70

Tabla 14. Niveles de catecolaminas urinarias.

En el protocolo diagnéstico por imagen de los feocromocitomas se realiz6 SPECT
CT MIBG en 12 pacientes de los cuales en 50% de los pacientes no hubo captacién
del radio-farmaco, 16.7% tenian captacién unilateral, 33.3% tenian captacion

bilateral (Grafica 11).
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Solo a 2 pacientes se les realizd RMN de abdomen donde se observaron margenes
irregulares, lobulados con datos de hemorragia, sin embargo en estos pacientes no

hubo correlacion entre los hallazgos en RMN vy el reporte histopatologico.

A 17 pacientes se les realizd TAC de adrenales en donde se encontr6 que la
mediana del tamano tumoral derecho era de 1.9 cm (percentiles 25-75% de 1.1 —
5.8), la mediana del tamafio tumoral izquierdo era de 4 cm (percentiles 25-75% de
2.5-7.35). La mediana de las unidades Hounsfield en la fase simple de la TAC fue
de 40 (percentiles 25-75% de 34 — 92) (Tabla 15). Las caracteristicas mas
frecuentes reportadas por TAC eran tumoraciones de bordes irregulares, lobulados,

heterogéneos y solo 3 feocromocitomas tenian datos de necrosis y hemorragia.
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Tamano Derecho cm - no. (%)

Mediana 9
Percentiles (25%-75%) 1.1-5.8
Tamano Izquierdo cm - no. (%)
Mediana 4
Percentiles (25%-75%) 2.5-7.35
UH

Mediana 40
Percentiles (25%-75%) 34-92

Tabla 15. Tamano y UH de fecromocitomas.

El tratamiento quirdrgico mas frecuente fue la adrenalectomia laparoscépica en
general (65%), de ellos a 9 pacientes (45%) se les realiz6 adrenalectomia bilateral
laparoscopica, 3 pacientes (15%) adrenalectomia unilateral laparoscépica, 1
paciente (5%) adrenalectomia subtotal bilateral laparoscopica; del resto de la
poblacidén en la que se tienen datos respecto al tratamiento quirirgico a 4 pacientes
(20%) se les realiz6 adrenalectomia bilateral abierta y en 3 pacientes ningun
tratamiento quirargico (1 paciente no acepto6 tratamiento quirirgico, 2 pacientes en

espera de tratamiento quirargico) (Tabla 16).

Tratamiento Quirdrgico - no. (%)

Ninguno 3 (15)

Adrenalectomia Bilateral Abierta 4 (20)
Adrenalectomia Bilateral Laparoscoépica 9 (45)
Adrenalectomia Unilateral Laparoscopica 3 (15)
Adrenalectomia Subtotal Bilateral Laparoscopica 1 (5)

Tabla 16. Tipo de tratamiento quirurgico de feocromocitomas.

Recibieron tratamiento médico con bloqueo alfa y beta adrenérgico 79% de los

pacientes. La mediana de este tipo de tratamiento médico preoperatorio fue de 20
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dias, todos los pacientes ingresaron a quirdéfano con cifras de presion arterial en
metas (mediana de presion arterial sistélica 120 mm/Hg, mediana de presion arterial
diastélica 75 mm/Hg), a pesar de esto 56.3% de los pacientes tuvieron algun tipo de

variacion en las cifras de presion arterial las cuales se muestran en la grafica 12.

Grafica 12. Frecuencia de

100 complicaciones transoperatorias
respecto a alteraciones en presion
arterial.
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B Hipotension + Crisis Hipertensiva Il Ninguna

De la poblacion que presentd feocromocitoma el 76.5% fueron bilaterales y el 23.5%

fueron unilaterales.

En solo 4 pacientes se encontraron datos de ecocardiogramas transtoracicos en los
que 2 de ellos tenian datos de hipertrofia concéntrica del ventriculo izquierdo

agregado a disfuncién diastdlica.

Respecto a datos adicionales de la poblacion los cuales no fueron incluidos como
variables para el analisis estadistico destacan que 1 paciente con NEM 2A present6

datos de feocromocitoma maligno con metéastasis vertebrales y a cola de pancreas
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lo cual es poco frecuente; un paciente con NEM 2A con mutacién en el codon 634
tuvo un carcinoide hepatico, un paciente con NEM 2A con mutacién en el codén 634
tuvo un paraganglioma izquierdo de 10 cm en su didmetro mayor agregado a un
feocromocitoma derecho, 1 paciente con NEM 2A con mutacion en el codon 634

tuvo sindrome de cushing por un adenoma suprarrenal.

Todos los pacientes con NEM 2B (10 pacientes) tuvieron el fenotipo caracteristico
con habitus marfanoide y ganglioneuromas mucosos, solo hay 1 paciente con NEM

2A con mutacion en el codén 634 en el que se documenté liquen cutaneo amiloide.

Dentro de la creacidon de esta cohorte prospectiva agregado al analisis transversal
de 35 pacientes hasta la fecha se han captado 2 pacientes adicionales con NEM 2A
con CMT y feocromocitoma con mutacion documentada en los codones 634 y 811
agregado a que de acuerdo al registro de secuenciacion de RET en el departamento
de biologia molecular hay 15 pacientes con NEM 2 (12 pacientes con NEM 2A y 3

pacientes con NEM 2B) que se encuentran en proceso de ingreso al INCMNSZ.
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DISCUSION

La neoplasia endécrina multiple tipo 2 (NEM 2) es una enfermedad hereditaria de
transmision autosbmico dominante poco frecuente en la que su prevalencia varia
entre 1/40,000 personas para NEM 2A y 1/1,000,000 para NEM 2B (2). En NEM 2A
la prevalencia de HPTP es de 20-30%, fecromocitoma 50%, CMT 100%; los
pacientes con NEM 2B generalmente no presentan HPTP y la prevalencia de
feocromocitoma y CMT es similar a la que se presenta en NEM 2A (3). En este
estudio se encontré una prevalencia similar a la reportada en la literatura respecto
a las alteraciones endocrinas observadas en NEM 2. El 90% de los pacientes con
NEM 2B no tenian antecedentes heredofamiliares de la enfermedad lo que
concuerda con lo reportado en la literatura en donde mas del 75% de estos casos
son esporadicos, como resultado de mutaciones en RET de novo en un progenitor

con un fenotipo normal.

A la mayoria de los pacientes se les hizo el diagnéstico de NEM 2 en el INCMNSZ,
y las medianas de edad presentacion respecto a cada alteracion endocrina son
similares a las descritas en la literatura, sin embargo, nuestra poblacion presenta
una rango amplio en las edades de diagnéstico ya que a algunos miembros de
familias afectadas se les realizd tiroidectomia total en el INCMNSZ por tamizaje

genético a pesar de ser una institucion que no atiende pacientes en edad pediatrica.
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Tomando en cuenta las alteraciones en los codones 634 y 918, el 78.1% de la
poblacibn en la que se realizd secuenciacion de RET tenian mutaciones
consideradas de alto y muy alto riesgo. Las mutaciones en el codén 918 fueron
predominantes en los pacientes con NEM 2B y correlacionaron con una edad de
presentacion mas temprana asi como mayor agresividad respecto al CMT en
comparaciéon con los pacientes con NEM 2A (8). Debido a la alta prevalencia de
CMT en los pacientes con NEM 2A la presentacion clinica mas frecuente fue la

presencia de un nédulo tiroideo dominante.

Antes de la aparicion del tamizaje genético en familias con NEM 2A, la causa mas
comun de muerte eran los feocromocitomas y no el CMT (6), en nuestra cohorte a
la mayoria de los pacientes se les realizd secuenciacién del proto-oncogen RET;
debido a que 5 pacientes de la poblacién perdieron seguimiento no se determind
mortalidad sin embargo el 60% de los pacientes en su Ultima cita tenian persistencia
de enfermedad respecto a CMT lo que podria correlacionar con los datos reportados

en la literatura.

El hiperparatiroidismo primario ocurre en aproximadamente el 30% de los pacientes
con NEM 2A, con mayor frecuencia en pacientes con mutaciones RET en el exon
10y 11, especialmente el coddén 634 (16). En nuestra cohorte todos los pacientes
con HPTP tenian mutacién en el coddén 634, tuvieron exactamente la misma edad
de presentacion reportada en la literatura y todos tuvieron un comportamiento

bioquimico leve, se document6 que en estos pacientes no hay correlacidon entre los
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hallazgos  ultrasonégraficos, hallazgos transoperatorios y  hallazgos
histopatoldgicos, sin embargo ninguno de los pacientes a los que se les realizé
paratiroidectomia subtotal presentaron recurrencia, lo que apoya que el tratamiento
quirtrgico del hiperparatiroidismo primario en el contexto de NEM 2 debe de ser

inicialmente paratiroidectomia subtotal.

Las caracteristicas clinicas de los pacientes con CMT fueron similares a las
reportadas en la literatura sin embargo en nuestra poblacion casi el 50% de los
pacientes tienen estadios clinicos avanzados de CMT a pesar de tener una mayor
prevalencia de mutaciones de alto riesgo, esto puede estar relacionado a que en
34% de los pacientes con CMT el diagnédstico se realizd por tamizaje bioquimico y/o

genético en estadios muy tempranos de la enfermedad.

La mediana de calcitonina basal en los pacientes con CMT en los que se hizo el
diagnostico externo es mayor respecto a la mediana del diagnéstico cuando se
realiz6 en el INCMNSZ lo que indica que los pacientes son referidos a nuestra
institucién en estadios clinicos mas avanzados de la enfermedad o cuando hay

persistencia o recurrencia del CMT.

Las caracteristicas de los feocromocitomas en nuestra poblacion con NEM 2 son
similares a lo reportado en la literatura ya que el cuadro clinico predominante al
diagnéstico en 76% de los pacientes fue la triada de hipertension arterial, cefalea 'y

palpitaciones. Presentaron un patrén bioquimico adrenérgico predominante, en la
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TAC en fase simple la mediana de las UH fue de 40 lo que concuerda con los datos
en la literatura que reportan que la probabilidad de tener un feocromocitoma < 10
UH es practicamente nula (25), el 76% de los pacientes tenian feocromocitomas
bilaterales; a pesar de que los pacientes tenian un tratamiento médico preoperatorio
adecuado con cifras de tension arterial en metas 56.3% tuvieron variaciones

importantes de la presion arterial en el periodo transoperatorio.
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CONCLUSIONES

La neoplasia enddcrina multiple tipo 2 (NEM 2) es una enfermedad poco frecuente
que condiciona una alta morbilidad y mortalidad por lo que es necesario tener una
sospecha, diagnodstico y manejo oportunos. Debido a esta poca frecuencia es
necesario analizar las caracteristicas de estos pacientes y establecer cohortes o

registros prospectivos para generar informacion acerca de esta enfermedad.

Se debe considerar realizar en todos estos pacientes un tamizaje genético basado
en los datos clinicos y bioquimicos que orienten hacia una mutacién determinada,
ya que esto proporcionara informacion precisa para dirigir el seguimiento del
paciente asi como el tamizaje en sus familiares otorgandoles una deteccion vy

manejo oportuno.

La cohorte de pacientes con neoplasia endocrina multiple tipo 2 que han sido
tratados en el Instituto Nacional de Ciencias Médicas y Nutricidbn Salvador Zubiran
tiene caracteristicas clinicas y demograficas semejantes a las descritas en literatura
médica internacional, sin embargo, la mayoria de los pacientes tienen mutaciones
en codones especificos del proto-oncogen RET catalogados como de alto riesgo lo
que esta en relacion a un bajo porcentaje de curacién del carcinoma medular de

tiroides.
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