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RESUMEN. Introduccién. Las Neoplasias Endocrinas Multiples (NEM) son sindromes clinicos autosémico-dominantes. Se manifies-
tan por tumores benignos y malignos que involucran érganos enddcrinos y no enddcrinos. Incidencia de 1/30,000 personas. Objetivo:
Caracterizar una familia hondurefia cuyos miembros presentan tumores enddcrinos, Instituto Nacional Cardio-Pulmonar (INCP), Tegu-
cigalpa, 2017. Métodos. Estudio descriptivo longitudinal. Analisis de informacion clinica, epidemiolégica y de laboratorio, consignada
en expedientes clinicos (INCP) y brindada por pacientes, previo consentimiento informado. Confirmacién de dos casos mediante
estudios genéticos. Resultados. Familia de 9 hijos, procedente de Olancho. Madre fallecié por Adenocarcinoma Pancreatico; padre
sin informacion. Hija3, caso indice, se le realizd Tiroidectomia Total por Cancer Medular de Tiroides (CMT). Hijo2 no evaluado. Hija4
portadora asintomatica de la mutacion del proto-oncogén RET. Hija1 se realiz6 Tiroidectomia Profilactica por Hiperplasia Folicular de
Tiroides e Hiperplasia Linfatica Benigna en nddulo post-auricular derecho. Hija7 se practic Parotidectomia izquierda por Adenoma
Pleomérfico Benigno. Hijo5 fue diagnosticado con CMT multifocal. Hija9 se le hizo Tiroidectomia Total con linfadenectomia por CMT
multifocal. Hijos 6 y 8, residentes en Estados Unidos de América, se les realizd Adrenalectomia por Feocromocitoma y Tiroidectomia
Total por CMT multifocal, respectivamente. Ademas, se les realizaron pruebas genéticas y moleculares, cuyos resultados confirmaron
la mutacion en los exones 10, 11, 13, 14, 15y 16 del proto-oncogén RET, del coddn 634 con la sustitucién del amino &cido cisteina por
triptéfano (Cys634Trp), confirmatorio de NEM-2A. Discusion. Constituye el primer trabajo publicado de esta patologia en Honduras.

Sugerimos la busqueda epidemiolégica de NEM en todo paciente diagnosticado con CMT.
Palabras Claves: Neoplasia Endocrina Multiple, Carcinoma Medular Tiroideo, Feocromocitoma, Hiperparatiroidismo.

INTRODUCCION

Las Neoplasias Endocrinas Multiples (NEM) son un con-
junto de sindromes clinicos de origen genético con herencia
autosémica dominante." Se manifiestan por mdiltiples tumores
benignos y malignos que involucran drganos enddcrinos y no
enddcrinos. Su incidencia es baja; 1/30,000 personas y es igual
en hombres y mujeres.! Su deteccion tardia es altamente mor-
tal. Se clasifican en NEM 1, NEM 2 (Ay B) y NEM 4. En el Cua-
dro 1 se presenta su clasificacion.

La NEM-1 presenta Adenomas Paratiroideos, Pituitarios
y Tumores Entero-Pancreaticos.™ La NEM-2 algunas veces
tiene Carcinoma Medular de Tiroides (CMT) como Unica mani-
festacion. La NEM-2A incluye CMT, Feocromocitoma e Hiper-
paratiroidismo; NEM-2B CMT, Feocromocitoma y Neuromas.®
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La NEM-4 presenta Tumores de la Adenohipdfisis, Renales y
Gonadales.® La mayor causa de mortalidad de NEM-2A es el
CMT por lo que su deteccidn precoz y tratamiento oportuno son
vitales.

El presente estudio se realizd con el objetivo de caracte-
rizar dentro de la clasificacién de NEM, a una familia hondure-
fia que fue atendida en el Instituto Nacional Cardio-Pulmonar,
Tegucigalpa, Honduras, cuyos miembros presentaban multiples
tumores enddcrinos, los cuales estaban diagnosticados como
patologias individuales y no como parte de un sindrome familiar.
Mediante seguimiento epidemioldgico y corroboracién genética
se logro la clasificacion de esta familia dentro de la NEM 2 A.

Se espera que los resultados contribuyan al conocimiento
de dicha enfermedad e influyan en politicas publicas de manejo
y seguimiento que beneficien a esta poblacion y sobre todo a la
educacion de la familia en estudio.

PACIENTES Y METODOS
Se realizé un estudio descriptivo longitudinal, con analisis

de informacion de expedientes clinicos y seguimiento epidemio-
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l6gico, contando con la participacidn de varios miembros de una
familia hondurefia, originaria de Olancho, afectada por multiples
patologias enddcrinas y que fuera atendida en el INCP de Tegu-
cigalpa, Honduras, desde el afio 2005 hasta el 2017.

Esta familia consta de 30 integrantes, incluyendo padres
e hijos, de la cual describimos a la segunda generacién que
consta de 9 hermanos (5 mujeres y 4 varones). Para ello les
solicitamos su aprobacién mediante consentimiento informado
y a la vez los incorporamos a participar activamente en la rea-
lizacidn de este estudio con el fin de educarlos sobre su propia
patologia y orientarles en la toma de decisiones en las medidas
terapéuticas y preventivas a seguir.

Previa aprobacion del protocolo por el Comité de Etica
del INCP, se realizd revision de los expedientes médicos de
los miembros de la familia que estan o han estado en control
en esta institucion. Se revisd informacion complementaria de
estudios diagndsticos realizados en hospitales de Estados Uni-
dos de Norte América, los cuales fueron proporcionados por la
familia. Se solicito la autorizacion a la Division de Genética de
Universidad de Michigan, para la incorporacién de dicha infor-
macioén, sobre todo de los informes genéticos con los que se
contaba de dos de los hermanos.

Toda la informacién se consolidd en un cuadro de Pedi-
gree, con la caracterizacion fenotipica de los distintos tumores
endocrinos que presentaba cada uno de los miembros, para
luego determinar epidemiolégicamente a que clasificacion de
NEM pertenecian. Posteriormente se cotejé con la informacién
genética complementaria la cual confirmé la clasificacion de
NEM-2A a la que se habia llegado por medio de analisis epi-
demioldgico.

RESULTADOS

La Familia Caso esta conformada, ademas de madre y pa-
dre, por 9 hijos: 5 mujeres y 4 varones a quienes por razén de
descripcién se les denominara Hijo(a) 1,2,3,4,5,6,7,8,9 segun
orden de precedencia. Ademas, lo representamos con un sim-
bolismo, expresado en el Pedigree en la Figura 1 y Cuadro 2,
siguiendo como base y modificando un simbolismo utilizado por
el Dr. Hartmut P.H. Neumann et al. en la revista New England
Journal of Medicine (Septiembre, 2017).” La Madre fallecié por
un Adenocarcinoma Pancreatico. Del Padre no se obtuvo infor-
macion.

La Hija3 fue la primera paciente en consultar (caso indi-
ce) y a partir de quien se comenzaron los estudios en los otros
miembros de la familia. Se le realizd tiroidectomia total con va-

Padre Madre
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Hija1  Hijo2  Hija3 Hija 4 Hijo 5 Hijo 6 Hija7  Hijo8 Hija 9

Nomenclatura del pedigree de la familia caso

O Mujer

@ Portador asintomatico

|:| Hombre
@ Cancer de pancreas

O Hiperplasia folicular tiroides

I:I Sin estudio
O m Carcinoma medular de tiroides

Figura 1. Pedigree de la familia caso.

l: Feocromocitoma

Adenoma pleomorfico
de parotida

ciamiento ganglionar por Cancer Medular de Tiroides (CMT). A
la fecha ha requerido multiples linfadenectomias ulteriores por
metastasis recidivantes; ha recibido quimioterapia y radiotera-
pia como parte del manejo. Al momento del diagndstico tuvo
elevacion del Antigeno Carcinoembrionario (CEA). Se ha des-
cartado hasta el momento la presencia de Feocromocitoma.

El Hijo2 no ha sido estudiado. La Hija4 es portadora asin-
tomatica de la mutacion del proto-oncogén RET. Otros hijos han
presentado distintos tipos de tumoraciones benignas: Hija1 se
le realizo Tiroidectomia Profilactica por Hiperplasia Folicular de
Tiroides e Hiperplasia Linfatica Benigna en un nédulo post-auri-
cular derecho. A Hija7 se le realizé la Parotidectomia izquierda
por un Adenoma Pleomorfico Benigno.

El Hijo5 también fue diagnosticado con CMT multifocal. Ha-
bia elevacién del CEA al momento del diagndstico. Se le realiz6
tiroidectomia total radical modificada con reseccion de muscu-
los esternohioideos, esternotiroideos bilaterales y excision de
nddulo para-traqueal derecho; todos los anteriores estaban li-
bres de lesion. A Hijo6 se le realizé Adrenalectomia (en EEUU)
por Feocromocitoma. A Hijo8 se le realizé Tiroidectomia total
(en EEUU) por CMT multifocal. A Hija9 se le realizé Tiroidec-
tomia Total con linfadenectomia por CMT multifocal. Posterior-
mente se le realiz6 reseccion del musculo esternocleidomastoi-
deo izquierdo, linfadenectomia de la cadena yugular posterior
izquierda por CMT recidivante.

Cuadro 1. Informacién comparativa de las caracteristicas clinicas de las Neoplasias Endocrinas Multiples (NEM). 23456

NEM Tipo I (1/30,000) NEM Tipo 2A (2)

(1/30,000)

NEM Tipo 2B (3)
(1/30,000)

NEM Tipo 4

Adenomas Paratiroideos Carcinoma Medular Tiroideo

Carcinoma Medular Tiroideo Adenoma Pituitario

Adenomas Pituitarios Feocromocitoma Feocromocitoma Hiperplasia Paratiroidea
Adenomas Hiperparatiroidismo Neuromas Tumores Renales y/o
Enteropancreaticos Gonadales
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A los Hijos 6 y 8, (migrantes en EEUU), se les realizaron
pruebas genéticas y moleculares, a través de la Divisién de Ge-
nética de la Universidad de Michigan, Ann Arbor, EEUU, y se
hizo un analisis de secuencias bidireccionales, cuyo resultado
confirmé la mutacion en los exones 10, 11, 13, 14, 15y 16 del
proto-oncogén RET, del coddn 634 con la sustitucién del amino
acido cisteina por triptéfano (Cys634Trp) y es concluyente del
padecimiento de NEM-2A.2 Este resultado genético es coinci-
dente y confirmatorio de los diagnésticos clinicos y sindromicos
de NEM-2A y Carcinoma Medular Tiroideo Familiar (CMTF),
realizados previamente en el INCP. Debido a que estas muta-
ciones son Autosémicas Dominantes otros miembros de la fa-
milia han presentado distintas manifestaciones clinicas de dicho
sindrome o0 son portadores asintomaticos.

Durante el proceso de la investigacion se dedicé tiempo y
recursos para educar a la familia acerca de su padecimiento,
proporcionarles el debido seguimiento médico-quirurgico nece-
sario y orientarlos en la toma de decisiones oportunas para la
prevencion de complicaciones y el cuidado de las siguientes
generaciones. Esto ha generado el interés en la familia y se ha
logrado que actualmente se haya iniciado la evaluacion de la
tercera generacion de la familia.

DISCUSION

Se realizd una busqueda exhaustiva en las revistas na-
cionales, no encontrando informacion sobre la prevalencia de
NEM en Honduras, lo cual impide una adecuada planificacion y
manejo de los pacientes afectados. Los datos obtenidos en este
estudio son de gran ayuda para elevar la sospecha clinica de
NEM, contribuir a la creacién de pautas de manejo y seguimien-
to a las personas afectadas y a los portadores asintomaticos.
Este estudio ilustra sobre todo la utilidad del seguimiento epide-
mioldgico en este grupo de pacientes, asi como la importancia
del diagndstico precoz y del diagndstico genético y molecular
para la toma de decisiones terapéuticas en individuos enfermos
y portadores asintomaticos. La realizacién de este proporciond
educacion a la familia acerca de su padecimiento y se les ha
dado a sus miembros seguimiento y orientacion en las medidas
terapéuticas y preventivas. Este estudio constituye el primer tra-
bajo publicado sobre esta patologia en Honduras.

En Honduras las enfermedades cronicas no transmisibles
se han convertido en una prioridad. Dentro de ellas, el cancer
es una de las mas frecuentes y causa de mayor morbimortali-
dad. Las NEM se transmiten con un patron de herencia men-
deliana autosémica dominante y aunque su incidencia es baja
(1/30,000) su deteccion tardia puede ser altamente mortal. En
algunos casos de NEM el CMT es la Unica manifestacion clinica
y la causa mas frecuente de mortalidad.’La NEM-1, es causada
por una mutacién que inactiva el gen NEM1, localizado en el
brazo largo del cromosoma 11(11q13).4 Dicho gen codifica una
proteina llamada Menin que es un gen supresor tumoral y se
destaca su importancia en la regulacion de la proliferacién celu-
lar* NEM-1 afecta las glandulas paratiroides, haciendo que se
eleve la secrecién de hormona paratiroidea, ocasionando en el
paciente elevaciones en las concentraciones séricas de calcio
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también conocido como hiperparatiroidismo primario. Aparecen
también tumores pancreaticos y adenomas hipofisarios, estos
ultimos pueden manifestarse clinicamente con cefalea y altera-
ciones de la vision.® Los tumores paratiroideos detectados por
hipercalcemia constituyen la primera manifestacion clinica de
NEM-1 en cerca de 90% de los pacientes que la padecen.®"
Los gastrinomas que provocan la aparicién del Sindrome de
Zollinger-Ellison, son la causa principal de morbimortalidad en
estos pacientes.®!"3

Algunos pacientes pueden presentar manifestaciones cuta-
neas como angiofibromas y colagenomas; ademas la aparicién
de tumores tiroideos, tumores carcinoides, adenomas adrena-
les, lipomas, feocromocitomas y meningiomas'?La NEM-2 es
causada por una mutacion del proto-oncogen RET. ® Algunas
personas portadoras de esta mutacién pueden no expresar la
enfermedad fenotipicamente en determinado momento, pero
por ser de caracter dominante, tarde o temprano tendran algu-
na manifestacion. Los subtipos de NEM-2 estan definidos por la
presencia de Carcinoma Medular de Tiroides (CMT), Feocromo-
citomas, Hiperparatiroidismo y otras caracteristicas clinicas es-
pecificas. Existe una subdivision de NEM-2 que presenta CMT
como Unica manifestacién clinica y es conocido como CMT Fa-
miliar o CMTF.35.14-16

A continuacién, proponemos algunas sugerencias para el
manejo quirdrgico y terapéutico de los pacientes afectados y los
portadores asintomaticos. El tratamiento de las NEM consiste
en medidas quirdrgicas, quimioterapéuticas y/o radioterapéuti-
cas. Existe también una terapia profilactica en los pacientes que
sean portadores de la mutacién. Una de las conductas, es la
tiroidectomia profilactica en los parientes de los pacientes que
padezcan de CMT, la cual se recomienda antes de los 5 afios,
la que seria la recomendacion correcta para los descendientes
de la tercera generacién de nuestra familia caso." Varios es-
tudios destacan la importancia de la tiroidectomia profilactica:
Se basan en la identificacion de la mutacion y en el riesgo que
presentan los pacientes de acuerdo con su mutacién. En perso-
nas con muy alto riesgo se plantea la tiroidectomia profilactica
a edades cada vez mas tempranas (incluso antes de los 6 me-
ses de edad). ""® Es de mucha importancia ver los eventos de
enfermedad de los miembros de una familia de forma integral,
pues de lo contrario se corre el riesgo de verlos de forma aisla-
day desconocer el diagndstico sindromico.

Aun cuando en nuestro pais no contemos con los exame-
nes genéticos apropiados para el diagndstico molecular, debe
de haber una alta sospecha clinica de Neoplasia Endocrina
Multiple al momento de diagnosticar clinica y patoldgicamente
a un paciente con Carcinoma Medular de Tiroides. Preopera-
toriamente se deben de medir los niveles de catecolaminas y
metanefrinas en orina para descartar Feocromocitoma. En con-
diciones ideales, la medicién de calcitonina es mandatorio.>"”
Los niveles de calcitonina estan elevados en todos los pacien-
tes con CMT. 7° En nuestro pais no contamos con la medicion
de calcitonina para evaluar el CMT recidivante, pero podemos
apoyarnos en la medicién del CEA, ya que también se eleva con
esta patologia. Ademas, apoyarnos con estudios de imagen y
con personal médico, quirurgico y patolégico entrenado.
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Este estudio resalta la importancia de la investigacion clini-
ca y genética para incrementar el seguimiento de estos sindro-
mes y poder brindar atencién médica oportuna a la poblacion.?
Actualmente los exdmenes de ADN permiten la identificacion
precoz de mutaciones germinales en portadores asintomaticos
a los que se les recomiendan estudios quimicos y radioldgicos
de rutina para detectar a tiempo el desarrollo de lesiones aso-
ciadasaNEM 1,2y 4.
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ABSTRACT. Introduction. Multiple endocrine neoplasia (NEM) are autosomal-dominant clinical syndromes. They are manifested by
benign and malignant tumors involving endocrine and non-endocrine organs. Incidence of 1/30,000 people. Objective: To characterize
a Honduran family whose members present endocrine tumors, seen at Instituto Nacional Cardiopulmonar (INCP), Tegucigalpa, 2017.
Methods. Longitudinal descriptive study. Analysis of clinical, epidemiological and laboratory information, recorded in clinical files and
provided by patients, prior informed consent. Confirmation of two cases by genetic studies. Results. Family of 9 children, from Olan-
cho. Mother died of Pancreatic Adenocarcinoma; father without information. Daughter3, index case, underwent total thyroidectomy for
Medullary Thyroid Cancer (MTC). Son2 not evaluated. Daughter4, asymptomatic carrier of the proto-oncogene RET mutation. Daugh-
ter1 underwent prophylactic thyroidectomy for follicular thyroid hyperplasia and benign lymphatic hyperplasia right in post-auricular
nodule. Daughter7 had left parotidectomy for benign Pleomorphic Adenoma. SON5 was diagnosed with multifocal MTC. Daughter9
underwent total thyroidectomy with lymphadenectomy for Multifocal MTC. Sons 6 and 8, living in the United States of America, had
adrenalectomy for Pheochromocytoma and total thyroidectomy for Multifocal MTC, respectively. In addition, genetic and molecular
tests were done to them and the results demonstrated mutations in Exons 10, 11, 13, 14, 15 and 16 of the proto-oncogene RET, codon
634 with the substitution of the amino acid cysteine by tryptophan (CYS634TRP), confirming NEM-2 A. Discussion. It constitutes the
first published work of this pathology in Honduras. We suggest the epidemiological search for NEM in all patients diagnosed with MTC.
Keywords: Multiple Endocrine Neoplasia, Medullary Thyroid Carcinoma, Pheochromocytoma, Hyperparathyroidism.
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