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Resumen

Introduccion: Revision del manejo quirdrgico del sin-
drome MEN2b a partir de un caso clinico, diagnosti-
cado y tratado recientemente en nuestro centro.
Caso clinico: Presentamos el caso de un paciente
varon de 3 afios de edad ingresado en el servicio de
pediatria de nuestro hospital por presentar oclusion
intestinal secundaria a displasia de células ganglio-
nares. Ante los hallazgos clinicos se completo el es-
tudio genético resultando el gen RET positivo, muta-
cion M918T, lo que confirmd el diagndstico de
sindrome MENZ2b. Tras detectar niveles elevados de
calcitonina se realizo tiroidectomia total profilactica
de inicio que fue completada con vaciamiento gan-
glionar cervical central en un segundo tiempo qui-
rargico. El estudio anatomopatolégico informé de
microcarcinoma medular multifocal bilateral con
ganglios negativos para malignidad. Actualmente
mantiene controles endocrinolégicos ambulatorios
cada 3 meses. Conclusiones: Resulta muy impor-
tante la sospecha clinica para llevar a cabo un diag-
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nostico y tratamiento adecuados debido a que se
trata de una entidad clinica que puede resultar po-
tencialmente mortal.

Palabras clave: MENZb, carcinoma medular tiroi-
des, linfadenectomia profilactica.

Resumen

Introduction: Review of surgical management of
MENZ2b syndrome from a clinical case recently diag-
nosed and treated in our center. Clinical case: We
report the case of a male patient admitted at 3 years
of age in the pediatric ward of our hospital with intes-
tinal obstruction secondary to ganglion cells dyspla-
sia. Given the clinical findings, genetic study was
completed resulting in the RET gene being positive
for the M918T mutation, which confirmed the diag-
nosis of MEN2b syndrome. After detecting high le-
vels of calcitonin, prophylactic total thyroidectomy
was completed with central cervical lymphadenec-
tomy in a second surgical procedure. Pathologic
study reported bilateral multifocal medullary micro-
carcinoma and node-negative for malignancy. Cu-
rrently, the patient follows outpatient endocrinologi-
cal controls every 3 months. Conclusions: The
clinical suspicion is very important to reach a correct
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diagnosis and treatment because it is a clinical entity
that can be life threatening.

Key Words: MENZ2b, medullary thyroid carcinoma,
prophylactic lymphadenectomy

Introduccion

El sindrome MEN2 (Neoplasia Endocrina Mdltiple) es
un sindrome hereditario neoplasico caracterizado
por el desarrollo de tumores endocrinos o de otros
tejidos derivados embrioldgicamente de la cresta
neural. Los tumores mas frecuentes en estos sindro-
mes son el carcinoma medular de tiroides con una
penetrancia del 100% de los casos y el feocromoci-
toma con el 50% (2. El sindrome MEN2 incluye a su
vez dos subtipos, MEN2a y MEN2b. El sindrome ME-
N2a, ademas de las caracteristicas comunes, pre-
senta en un 20 % de los casos un hiperparatiroidis-
mo, secundario a hiperplasia paratiroidea o, mas
raramente, a adenomas. Los pacientes con sindro-
me MEN2b presentan un fenotipo concreto, con ha-
bito corporal marfanoide cada vez méas evidente con
la edad, asi como pequefias tumoraciones mucosas
y neuromas en region orolabial, conjuntivas e incluso
intestino ©. El carcinoma medular en este Ultimo sub-
tipo se considera particularmente precoz y agresivo.
Existe también una forma familiar de carcinoma me-
dular de tiroides en la que no se presentan neopla-
sias de otra localizacion “.

Todas estas variables se asocian a la mutacién del
protooncogén RET, que se halla localizado en el
cromosoma 10, en la region 10g11.2, cerca del
centrémero e incluye 21 exones. Codifica el recep-
tor RET, una proteina ubicada en la membrana cito-
plasmatica y con actividad tirosinacinasa.

La expresividad del gen RET es variable, al igual
que la penetrancia sobre los distintos tejidos. Mas
del 95% de los portadores desarrollara un cancer
medular. La variabilidad del fenotipo depende de
las mutaciones de RET. La mas frecuente afecta co-
don 634 y suele relacionarse con el sindrome ME-
N2a clasico, asociado o no liquen cutaneo amiloi-
doético. La aparicion de feocromocitoma y de
hiperparatiroidismo, es igualmente mas frecuente
en familias con errores en esta region genética. Me-
nos comunes son las mutaciones en los codones
609, 611, 618, 620 y 804, las cuales coinciden con
carcinoma medular de tiroides familiar, aunque en
ocasiones también con MEN2a. Mutaciones en los
codones 609, 618 y 620 se han identificado en fami-
lias con MEN2a asociado a enfermedad de Hirchs-
prung. Las mutaciones en los codones 768 y 891
son especificas para el carcinoma medular de tiroi-
des familiar, mientras que los causantes del MEN2b
son en su mayoria las que afectan al codén 918 vy,
en ocasiones, a los codones 883 y 9225.

En el presente trabajo se realiza una revision del
manejo quirdrgico del sindrome MEN2b en relacion
a un caso clinico tratado en nuestro hospital, desta-
cando la importancia del diagndstico precoz para
poder realizar el tratamiento adecuado evitando asi
el desarrollo de la enfermedad.

Caso clinico

Varén de 3 afios de edad que acudidé a urgencias
por un cuadro de suboclusion intestinal presentan-
do vomitos y rechazo de la alimentacion oral. A la
exploracion presentaba un abdomen distendido,
blando y depresible, sin focalizacion del dolor a la
palpacion. Se realizé una radiografia de abdomen,
que evidencio asas intestinales distendidas con li-
quido en su interior sin encontrar causa obstructiva
(Figura 1). Bajo la sospecha de oclusion intestinal
se sometid a laparotomia media exploradora en la
cual no se objetivé causa mecéanica de obstruccion,
por lo que se practicd apendicetomia con lavado
retrogrado y revision de asas intestinales sin encon-
trar interrupcion del transito intestinal en ningun
punto. El postoperatorio trascurrié favorablemente,
por lo que el paciente fue dado de alta a los 14 dias.
El estudio anatomopatoldgico del apéndice eviden-
ci6 hiperplasia de plexos mientéricos con displasia
de células ganglionares (Figura 2).

Dicho hallazgo junto a otros signos clinicos aprecia-
dos en una exploracion fisica mas rigurosa (habito
marfanoide, macroglosia, labios gruesos y promi-
nentes, neuromas mucosos bucales...) llevo a reali-
zar el estudio genético del paciente demostrando la
presencia de una mutacion en el codén 918 del
exon 16 (transicion ATG>ACG: metionina a treoni-
na) del protooncogen RET, diagnosticandose de
sindrome MEN2b.

En la analitica destacaban cifras de calcitonina de
35 pg/mL, siendo los valores normales de la misma
en nifios, entre 0,4 y 18,9 pg/mL. Los valores séri-
cos de calcio, parathormona y catecolaminas se
encontraban dentro de los limites de normalidad.
La ecografia abdominal y tiroidea, no evidenciaron
hallazgos patolégicos.

El estudio genético del protooncogen RET en am-
bos progenitores resultd negativo.

Transcurridos tres meses del diagnodstico se deci-
di6 realizar tiroidectomia total sin linfadenectomia,
ya que ni en la ecografia cervical preoperatoria ni
en la exploracion intraoperatoria se objetivaron
adenopatias sugestivas de malignidad. El postope-
ratorio transcurrid sin incidencias siendo alta hospi-
talaria al quinto dia con tratamiento sustitutivo con
levotiroxina 37,5 mcg cada 24 horas. El calcio ioni-
co se encontraba en el limite inferior de la normali-
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Figura 1. Radiografia abdominal.

BIPEDESTACION

dad pautandose 285 mg/ 24 horas de calcio oral
para posteriormente mantener pauta de 135 mg/24
horas por normalizacion del mismo. Los valores sé-
ricos de calcitonina preoperatorios apenas se mo-
dificaron tras la cirugia.

El informe anatomopatoldgico describié la presen-
cia de microcarcinoma medular multifocal bilateral
de tiroides estadificandose como un pT (m) 1a. En
el lébulo derecho el tumor se localizé en tercio me-
dio con 1,7 mm de didmetro con patrén tubulo-glan-
dular. Mientras que en el I6bulo izquierdo el tumor
se localizo en tercio superior con 0,8 mm de diame-
tro con el mismo patron glandular. No se observo
embolizacion linfo-vascular, infiltracion perineural ni
actividad mitodtica, con ausencia de necrosis y mar-
genes libres de tumor (Figuras 3y 4).

Dados los hallazgos de la anatomia patologica y la
persistencia de los niveles altos de calcitonina en
controles posteriores, se decidio, tras discusion y
decision por grupo multidisciplinar, realizar linfade-
nectomfia bilateral del grupo VI, timectomia y linfa-
denectomia bilateral modificada del grupo IV. Tras
un ingreso de 7 dias, se dio el alta sin complicacio-
nes inmediatas.

La anatomia patologica de los ganglios estudiados
evidencio linfadenitis reactiva sin signos de infiltra-
cién neoplasica; en el timo se apreciaba hiperplasia
linfoide.

Actualmente, el paciente permanece asintomatico,
con controles regulares cada tres meses, mante-
niendo niveles de calcitonina en torno a 30-35 pg/
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Figura 2. Hiperplasia de plexos mientéricos con displasia de células ganglionares.

Figura 3. Carcinoma medular en polo superior tiroideo.
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Figura 4. Carcinoma medular tiroideo constituido por proliferacion celular con disposicion en forma de nidos

y cordones (HE * 40).

P v 3

ml, similares a los previos y no modificados tras la
cirugfa ganglionar.

Discusion

El sindrome MEN2B es una entidad muy poco fre-
cuente (5 % de los casos de MEN2). Aunque se tra-
ta de un sindrome autosémico dominante, en la ma-
yoriade los pacientes, la mutacion del protooncogen
RET suele presentarse de novo, a diferencia del
MENZ2a. Este hecho dificulta en gran medida el
diagnostico precoz del sindrome ®. En nuestro caso
no existia evidencia de antecedentes familiares y el
estudio genético de ambos progenitores fue negati-
VO.

El analisis fenotipico es muy importante en estos
casos, ya que se trata de pacientes de muy corta
edad en los que apreciar ciertos rasgos clinicos es
complejo. Durante el primer afo de vida, en el caso
de las formas y mutaciones mas agresivas, pueden
ya aparecer focos de carcinoma medular de tiroi-
des vy, por lo tanto, una actuacion quirdrgica tem-
prana es fundamental . En nuestro caso se diag-
nostico a los tres afios de edad ya que no habia
antecedentes familiares y el diagnéstico fue posible
gracias a los hallazgos encontrados en el estudio
anatomo-patolégico apendicular tras la interven-
cion abdominal. El hallazgo de displasia de células
ganglionares resulté fundamental para la sospecha
diagndstica de sindrome MEN2b.

El carcinoma medular de tiroides tiene una pene-
trancia del 100% de los casos en el sindrome MEN
2b 'y, dentro de los diferentes sindromes MEN, es en
el que se presenta de una forma mas precoz y agre-
siva ©.

El protocolo diagnéstico de este sindrome en la in-
fancia, tras la confirmacién de la mutacion asocia-
da, incluye la determinacion de los niveles séricos
de calcitoninay CEA y la ultrasonografia glandular y
cervical. El despistaje de otras neoplasias endocri-
nas tales como feocromocitoma no es necesario a
edades tempranas ya que su presentacion suele
acontecer en edades posteriores. En el carcinoma
medular, los niveles séricos de calcitonina y CEA
suelen estar elevados de forma proporcional a la
masa tumoral, siendo la calcitonina un marcador
muy sensible y especifico y el CEA sensible pero no
especifico®. En nuestro caso se registraron niveles
elevados de calcitonina 35 pg/ml (normal entre 0,4
y 18,9 pg/mL) mientras que los niveles séricos de
calcio, PTH y catecolaminas se encontraban dentro
de los limites de la normalidad. Es necesario men-
cionar que los niveles séricos normales de calcito-
nina y CEA no deben condicionar la actitud quirur-
gica si la mutaciéon estéa confirmada, ya que la
presencia de la mutacion obliga a realizar, al me-
nos, una tiroidectomia. La cirugia con intencion pro-
filactica sélo esta indicada en el caso del tiroides
dado que el carcinoma medular se presenta de for-
ma constante. No deben plantearse adrenalecto-
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mias con intencioén profilactica por lo que estas téc-
nicas deben realizarse cuando se diagnostica la
enfermedad (feocromocitoma) lo que obliga al con-
trol periddico, con determinaciones analiticas y me-
diante pruebas de imagen, en estos pacientes. En
el caso del sindrome MEN 2 b las recomendaciones
de la Asociacion Americana de tiroides aconsejan
la realizacion de tiroidectomia total antes del afio de
vida (19,

El tratamiento del carcinoma medular de tiroides es
quirdrgico e incluye necesariamente la realizacion
de tiroidectomia y diseccién cervical central (grupo
VI) y selectiva si existe afectacion ganglionar de
otros grupos ganglionares cervicales. Mas contro-
vertida es la realizacion de diseccion central profi-
lactica en nifios aunque en algunas series publica-
das se recomienda tiroidectomia total con
vaciamiento ganglionar del compartimento central y
lateral ante la confirmacién de un sindrome MEN 2b
(1. Las recomendaciones de la ATA en este sentido
aconsejan la realizacion de tiroidectomia total antes
del primer afo de vida y diseccion cervical central
profilactica afiadida cuando el diagnostico se reali-
za después del primer afio de vida, siempre que se
asegure la funcion paratiroidea y la cirugia se reali-
ce en un centro experimentado (. En nuestro caso
se realiz¢ tiroidectomia sin linfadenectomia en pri-
mera instancia debido a que no existid evidencia
radiolégica ni quirdrgica sugestiva de malignidad.
Posteriormente se completd la linfadenectomia de-
bido a la persistencia de niveles elevados de calci-
tonina, tras decision de comité multidisciplinar, a
pesar de que los hallazgos anatomo-patolégicos
confirmaron dos focos tumorales muy pequefos vy,
desde el punto de vista tedrico, con poca capaci-
dad metastéasica. Llama la atencién, también, el he-
cho de que tras realizacion de tiroidectomia los ni-
veles séricos de calcitonina y calcio apenas se
alteraron lo que viene a sugerir que la causa de es-
tos niveles alterados no estaba en la enfermedad
tiroidea ni en la afectacién ganglionar, descartada
tras la diseccion cervical. Debido a los pocos datos
disponibles acerca del rango normal de la calcitoni-
na sérica en ninos menores de 3 anos de edad y la
probabilidad de que estos valores puedan ser ma-
yores que en los adultos, se debe tener precaucion
a la hora de interpretar estos valores en los nifios
pequenos.

Otra cuestion controvertida es la edad a la que se
debe realizar la tiroidectomia y depende de la posi-
cion del coddén mutado en el gen RET. En los pa-
cientes portadores de la mutacion en los codones
883, 918 0 922, parece condicionar una mayor
agresividad y el desarrollo de tumores invasivos an-
tes del primer afio de vida, por lo que la tiroidecto-
mia profilactica deberia realizarse en los 6 primeros
meses de edad segun algunos autores o antes del
primer afio de vida segun otros consensos12. En

nuestro paciente se encontrd la mutacion en el co-
doén 918, siendo ésta la mutacion que con mayor
frecuencia se asocia al sindrome MEN 2b ya que
esté presente en mas de un 95 % de los casos.

Concluimos que el sindrome MEN2b es una entidad
muy poco prevalente pero lastrada con una elevada
mortalidad si el diagndéstico y el tratamiento quirdrgi-
co se demoran en el tiempo. Se debe sospechar en
todo paciente que presente ganglioneuromatosis
orolabiales, conjuntivales o intestinales, especial-
mente si se asocian a habito marfanoide. Si estan
presentes estos hallazgos, debe solicitarse estudio
genético del gen RET aunque no existan anteceden-
tes familiares, ya que la mayoria de mutaciones se
presentan de novo. Es fundamental la tiroidectomia
total profilactica antes de que se desarrolle el tumor,
ya que si se retrasa, la esperanza de vida se limita a
los 21 afios de edad aproximadamente.

En cuanto a la linfadenectomia acompafiante en un
primer tiempo quirdrgico, hacen falta mas estudios
randomizados que demuestren la necesidad de
realizarla aunque lo infrecuente de esta entidad difi-
culta la realizacion de estos estudios. La diseccion
cervical no deberia realizarse de forma innecesaria
si tenemos en cuenta lo que puede suponer en un
nino una lesion recurrencial o un hipoparatiroidismo
persistente. En este momento no existe ninguna
prueba diagnodstica que nos permita tener argu-
mentos para apoyar la decision de realizar una lin-
fadenectomia central o no. En nuestro paciente, a
pesar de completar la linfadenectomia en un se-
gundo tiempo, el resultado anatomopatolégico del
analisis de los ganglios extirpados resulté negativo
para malignidad.
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