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ENDOCRINOLOGIA

Experiencia ‘de elite’ resuelve
neoplasias endocrinas multiples

El abordaje de las neoplasias endocrinas multiples, enfermedades complejas del sistema
endocrino (MEN), requiere un esfuerzo multidisciplinar similar al logrado en el Arrixaca (Murcia)

MURCIA PILAR LAGUNA
dmredaccion@diariomedico.com

Los profesionales del Hospital Cli-
nico Universitario Virgen de la
Arrixaca (Hcuva) debutaron re-
conociendo uno de los sindromes
MEN en 1973, cuando una pacien-
te de 40 afios con edema agudo
de pulmon e hipertension ingresa-
ba en este centro y fallecia a las
pocas horas. Gracias a la ne-
cropsia se vio que la mujer tenia
un tumor suprarrenal bilateral
medular de tiroides compatible
con el sindrome MEN 2A. Poco
tiempo después comenzaron los
estudios familiares que desvela-
ron numerosos casos en la Region
de Murcia, ya que se trata de una
enfermedad genética autosémica
dominante con bastante agrega-
cién familiar en las areas del Al-
tiplano y Beniajan.

Con pruebas genéticas se ha
diagnosticado a unos 300 murcia-
nos de los 600 estudiados de mas
de 60 familias. Se calcula que la
prevalencia de este grupo de en-
fermedades en esta region podria
ser diez veces mayor que la me-
dia espafola y europea.Y al fun-
cionar la Arrixaca como centro
de referencia “natural” también
llegan pacientes de comunidades
limitrofes.“Es clave ver la correla-
cién genotipo-fenotipo, conocer
las mutaciones, pero también pro-
fundizar en la enfermedad desde
un punto de vista clinico, porque
ello nos lleva a conclusiones sobre
su causalidad”, explica Pablo Se-
gura, endocrinélogo responsable
delaUnidad de MEN, que es quien
mantiene el contacto diario con
los pacientes. Algunos de ellos lle-
van treinta afios de seguimiento.

Las MEN son un grupo de enfer-
medades donde intervienen mu-
chas mutaciones genéticas que cli-
nicamente pueden sospecharse
por la coexistencia de varios tu-
mores endocrinos en el mismo in-
dividuo, y se caracterizan también
por un espectro clinico muy varia-
ble que requiere un diagnédstico
precoz con estudios genéticos y un
abordaje individualizado por
equipos de gran experiencia.

La clasificacion de estos sindro-
mes ha evolucionado mucho en
subgrupos especificos, pero
grosso modo estas neoplasias se
dividen en MEN1 y MEN2. En las
primeras todos los pacientes de-
sarrollan tumor de paratiroides,
que se asocian en un 60% a otros
tumores endocrinos, principal-
mente pancreato-digestivos, que
son los que mas determinan un
mal pronéstico.Y del 20 al 30%
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Imagen de un feocromocitoma bilateral de un paciente diagnosticado con MEN2 que con-

sulté por nédulo y calcitonina elevada.
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La prevalencia de las
neoplasias endocrinas
multiples en la Region de
Murcia es unas diez
veces mayor

que la media europea
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En el Hcuva hay una gran
cohorte de MEN2 (con
mutacion C634Y), que
determina la aparicion de
cancer medular de
tiroides suprarrenal

José Manuel Rodriguez y Pablo Segura, cirujano endocrino y endocrinélogo, respecti-
vamente, del Hospital Virgen de la Arrixaca (Murcia).

de los pacientes tienen también
tumores hipofisarios.

“Esta seria la triada mas cono-
cida, aunque también pueden de-
sarrollarse otros tumores como
cancer de mama, descrito por el
grupo holandés de MEN en 2015.
Desde entonces se indica hacer
screening de mama junto al res-
to de estudios diagndsticos en
portadores de determinadas mu-
taciones”, sefiala José Manuel Ro-
driguez, responsable de la Unidad
de Cirugia Endocrina, subrayando
la complejidad de este grupo de
enfermedades. S6lo en MEN1 hay
unas 1.000 mutaciones. En el gru-
po de MEN2 el abordaje clinico
esta mas clarificado y en el Hcuva
disponen de una cohorte impor-
tante de MEN2A (con mutacion
C634Y), que determina la apari-
cién de un cancer medular de ti-
roides suprarrenal o de parati-
roides que puede evitarse actuan-
do con precocidad. En concreto,
a los portadores de la mutacion
C634Y se les extirpa el tiroides por
profilaxis a los 4 afios, antes de
ningln sintoma de cancer, y la am-
plia cohorte de pacientes que han
recibido este tratamiento quirdr-
gico convierte a la Arrixaca en un
centro singular.

“Aunque los grupos de investi-
gacion en MEN de Holanda y
Francia disponen de una casuisti-
ca bastante rica, sus estudios son
multicéntricos y en ninguno de los
hospitales se concentra un nu-
mero tan elevado de pacientes
como en el Hcuva. Esto nos faci-
lita mucho la comprension glo-
bal de la enfermedad y el segui-
miento de las familias afectadas
desde una perspectiva multidisci-
plinar”, comenta Rodriguez.

ABORDAJE ANTES DE LOS 5 ANOS
Precisamente, la publicacién in-
ternacional més reciente sobre
tiroidectomia profilactica de can-
cermedular de tiroides en MEN2A
ha salido de este hospital. Se trata
de un estudio en European Jour-
nal of Surgical Oncology sobre el
seguimiento de medio centenar de
nifios con la mutacién C634Y, que
confirmaria la conveniencia de
abordar la tiroidectomia profilac-
tica en ese grupo de afectados an-
tes de los 5 aflos. Hay pocos es-
tudios a largo plazo sobre esa mu-
tacion, que puede ser indolente y
no dar sintomas clinicos hasta
que aparecen los tumores; de ahi
la importancia de una tiroidecto-
mia preventiva (o curativa). Con
esos resultados, los investigado-
res murcianos refuerzan la tesis

Luz sobre

las MEN

El equipo multidisciplinar
del Hospital de la Arrixaca
acaba de publicar un libro-
guia de casos sobre las
principales neoplasias
endocrinas multiples
(MEN), su practica clinica y
los algoritmos diagnésticos-
terapéuticos que son
asequibles a cualquier
hospital. Lo han elaborado
en colaboracién con
profesionales de otros
hospitales espaiioles donde
se tratan e investigan las
MEN, como el Virgen del
Rocio (Sevilla), Bellvitge y
Valle de Hebron (Barcelona),
Clinico San Carlos, La Paz y
La Princesa (Madrid) y el
Hospital Clinico de Alicante.
La obra recopila las
experiencias de estos
profesionales en 16
capitulos con casos que
representan las principales
manifestaciones y
complicaciones de estos
trastornos. En el manual se
exponen las claves y lineas
de actuacion llevadas a
cabo en cada uno de los
casos, con discusion y
revision bibliografica,
incluyendo tablas y
algoritmos para manejo
practico.
“Esperemos que la guia
contribuya a considerar que
las MEN no son
enfermedades tan raras,
sino que hay que pensar en
ellas”, advierte el
endocrindlogo del Hospital
Virgen de la Arrixaca Pedro
Segura, que comparte la
direccion cientifica de la
publicacién con el cirujano
José Manuel Rodriguez.
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de que se utilice esa edad tempra-
na como marcador, en lugar de es-
perar a medir los niveles de cal-
citonina, una controversia que aun
sobrevuela este &mbito cientifico.

Para llegar a los buenos resulta-
dos de este hospital ha sido muy
importante la vision multidiscipli-
naria del sindrome, que se enfilé
practicamente desde los primeros
casos implicando a investigadores
basicos en la tarea clinica. A dia de
hoy, entre otros especialistas, los
MEN involucran a endocrinélogos
y cirujanos endocrinos, genetistas
clinicos, radi6logos, anatomopa-
tologos, oncologos y expertos en
medicina nuclear, junto a los in-
vestigadores basicos.“Es un gran
ejemplo de medicina traslacional,
algo que seria deseable en muchas
areas clinicas”, explica Pablo Ra-
mirez, director del Instituto Mur-
ciano de Investigacion Biosani-
taria (IMIB-Arrixaca), de donde
proceden muchos de los inves-
tigadores.



