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Resumen

La Neoplasia endocrina múltiple tipo 2 es un síndrome caracterizado por carcinoma medular de tiroides y 
feotromocitomas. La identificación de mutaciones del proto-oncogén RET como responsables de este síndrome ha 
brindado un método preciso para la identificación de los individuos susceptibles de desarrollar esta enfermedad. 
Además, la identificación de estas mutaciones ha permitido caracterizar la expresión clínica y la gravedad del 
carcinoma medular de tiroides, su tratamiento preventivo y su seguimiento. Esta revisión presenta una discusión 
concisa sobre el uso de la evaluación genética en el manejo del carcinoma medular de tiroides hereditario con 
énfasis en la intervención primaria para prevenir la mortalidad y la morbilidad asociadas con esta enfermedad.
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Abstract

Multiple endocrine neoplasia type 2 is a syndrome characterized by medullary thyroid carcinoma and pheochromocytomas. 
The identification of RET proto-oncogene mutations in multiple endocrine neoplasia type 2 has provided a precise 
method for identifying gene carriers. Additionally, the identification of these mutations has allowed characterizing 
the clinical expression and the severity of medullary thyroid carcinoma and proper prophylactic treatment and 
follow-up. This review provides a concise discussion of the use of genetic testing in the management of hereditary 
medullary thyroid carcinoma with an emphasis on early intervention to prevent death or serious morbidity from it.
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Introducción

El cáncer y la muerte por cáncer son dos de los even 
tos devastadores y posibles en la vida de cualquier ser 
humano. Por consiguiente, el sueño de toda persona 
que investiga en cáncer es el desarrollo de estrategias 
que tengan un impacto favorable en su curso, redu 
ciendo así la morbilidad y la mortalidad asociadas 
con esta enfermedad. Desde este punto de vista, la 
detección temprana del cáncer es la mejor estrategia 
para su control y curación, y todo esfuerzo encami 
nado hacia ella resulta de extrema importancia. Las 
pruebas de tamizaje como la mamografía para el 
cáncer de seno, la detección de sangre oculta para 
el cáncer de colon, la medición de los niveles séricos 
de antígeno prostático específico para el cáncer de 
próstata y la citología cervicovaginal para el cáncer 
del cuello uterino, han alterado claramente e influen 
ciado favorablemente el curso de estas enfermedades 
at detectarlas y permitir tratarlas tempranamente.

Un ejemplo similar de tamizaje, menos recono 
cido pero mucho más perfecto que las modalidades 
anteriormente expuestas, ocurre en los pacientes con 
carcinoma medular de tiroides presente en el contex 
to de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2.

El cáncer medular de tiroides es responsable 
del 13,4% de las muertes ocasionadas por cáncer 
de tiroides. Aproximadamente, 25% a 35% de los 
pacientes que presentan carcinoma medular de 
tiroides son portadores de mutaciones germinales 
y activadoras del proto-oncogén RET, responsables 
del síndrome de neoplasia endocrina múltiple tipo 2 
(1,2). La investigación de cáncer medular de tiroides 
en los últimos 30 años ha conducido al desarrollo 
de técnicas genéticas que permiten la detección 
de tales mutaciones en los individuos portadores 
y, por lo tanto, utilizarlas para cambiar el curso del 
síndrome, aun antes de haber desarrollado un cáncer 
medular de tiroides, mediante una tiroidectomía 
profiláctica (2}. De la misma forma, la información 
obtenida del análisis del proto-oncogén RET y de sus 
mutaciones ha permitido una mejor caracterización 
de la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 al identi 
ficar sus posibles complicaciones y su pronóstico 
(3). Gracias a la información obtenida del análisis 
del proto-oncogén RET, las formas hereditarias del 
cáncer medular de tiroides han dejado de ser una 
causa significativa de morbilidad y mortalidad para

el ser humano en los países donde este tamizaje se 
realiza en forma regular (4).

En este escrito se hace un resumen del progreso 
que se ha logrado en los últimos años en el estudio de 
la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 y se discuten 
algunos aspectos de importancia que beneficiarán 
a los investigadores que enfrenten formas heredi 
tarias de carcinoma medular de tiroides y de otros 
tumores.

Síndromes clínicos de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2

La neoplasia endocrina múltiple tipo 2 puede ser 
clasificada en dos grandes grupos según su expre 
sión clínica. La neoplasia endocrina múltiple tipo 
2A, representa el 80% de las formas de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2, se caracteriza por car 
cinoma medular de tiroides (100% de los casos), 
feocromocitomas uni o bilaterales (50%) e hiper- 
paratiroidismo primario (20%) (5). La NEM2B, 
representanta un 20% de las formas de NEM2, 
se caracteriza por carcinoma medular de tiroides 
(100%), feocromocitomas (50%), hábito marfa- 
noide (97%) y ganglioneuromatosis intestinal y 
neuromas mucosos (>90%) (4).

A su vez, la neoplasia endocrina múltiple tipo 
2A puede presentarse como tres variantes: el carci 
noma familiar hereditario de tiroides, la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2A con amiloidosis cutánea 
liquenoide y la neoplasia endocrina múltiple tipo 2A 
con enfermedad de Hirschsprung. La variante de 
carcinoma familiar medular de tiroides se caracteriza 
por la expresión exclusiva de carcinoma medular de 
tiroides en los diferentes individuos portadores de 
una mutación específica del proto-oncogén RET en 
una familia determinada (4). La variante de neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2A con amiloidosis cutánea 
liquenoide se ha encontrado en 20-30 familias porta 
doras de una mutación específica del codón 634 del 
proto-oncogén RET y se caracteriza por una lesión 
eritematosa, pruriginosa y liquenificada en la porción 
superior del torso que, usualmente, se manifiesta 
en la segunda o tercera décadas de la vida (6). La 
variante de neoplasia endocrina múltiple tipo 2A 
con enfermedad de Hirschsprung es muy rara y se 
ha reportado en menos de 25 familias con neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2A (4).
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Desarrollo de aproximaciones 
prospectivas de tamizaje

La historia del carcinoma medular de tiroides 
muestra cómo, de una forma relativamente rápida, 
el ser humano fue capaz de evolucionar de formas 
muy sencillas de tamizaje a formas más perfectas. El 
carcinoma medular de tiroides fue reconocido como 
una forma única y diferente de cáncer originado en la 
glándula tiroides por Hazard, en 1959 (7}. Dos años 
después, Sipple encontró la asociación clínica del 
carcinoma medular de tiroides con feocromocitomas 
y describió los primeros casos de neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2 (8). En 1964, Williams encontró 
que el carcinoma medular de tiroides se originaba 
en las células neuroendocrinas parafoliculares de la 
tiroides (9,10) que, al ser estudiadas por Tashjian, 
demostraron poseer capacidad sintetizadora y secre 
tora de calcitonina, lo que sugiere que esta hormona 
podría ser un importante marcador bioquímico 
para el diagnóstico y el seguimiento de este tumor 
(11). Este concepto fue posteriormente ampliado 
y durante los años setenta y ochenta se crearon las 
pruebas de estimulación con calcio y pentagastrina 
que permitieron la detección temprana de personas 
predispuestas para el desarrollo de carcinoma medu 
lar de tiroides en una familia determinada (12,13). 
Estas pruebas permitieron practicar tiroidectomía 
profiláctica a un gran número de niños de familias 
con neoplasia endocrina múltiple tipo 2. Sin em 
bargo, estas pruebas presentaron una tasa elevada 
de falsos positivos que, infortunadamente, indicaron 
tiroidectomía total en una significativa proporción 
de pacientes que no portaban mutaciones germinales 
del proto-oncogén RET al ser analizados retrospecti 
vamente. En 1993, el descubrimiento de mutaciones 
del proto-oncogén RET como las responsables de 
la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 cambió la 
historia de esta enfermedad (14).

Impacto del descubrimiento de 
mutaciones del proto-oncogén RET

El descubrimiento de las mutaciones del proto- 
oncogén RET ha cambiado el curso de individuos 
con carcinoma medular de tiroides hereditario y de 
familias con neoplasia endocrina múltiple tipo 2. 
El conocimiento de estas mutaciones ha permitido 
identificar individuos susceptibles de desarrollar 
la enfermedad, correlacionar el genotipo con el

fenotipo o expresión clínica de la enfermedad y, 
consecuentemente, estratificar el riesgo de fallecer o 
de padecer enfermedad grave, y establecer el trata 
miento y el seguimiento más apropiados. La figura 1 
muestra una descripción de nuestro entendimiento 
corriente de las mutaciones presentes en el proto- 
oncogén RET.

Figura 1. Conocimiento actual de codones mutados en el 
proto-oncogén RET asociados con NEM2

Correlación genotipo-fenotipo

La mutación del codón 634 representa el 80% de 
todas las mutaciones identificadas en la neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2 y su expresión clínica es 
la de una neoplasia endocrina múltiple tipo 2A o, 
más raramente, de una variante liquenoide de ésta 
(15). La mutación más común del codón 634 es 
una sustitución sencilla de cisterna por arginina. 
Diez a 15% de las familias con neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2A tienen mutaciones de los codones 
609, 611, 618 o 620. Las familias portadoras de 
estas mutaciones pueden expresar un fenotipo de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2A o una de sus 
variantes (carcinoma medular familiar o neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2A con enfermedad de 
Hirschsprung) (3). Las mutaciones más comúnmen 
te asociadas con neoplasia endocrina múltiple tipo 
2B afectan los codones 883, 918, y 922, y ocurren 
en 3% a 5% de todas las mutaciones de RET (3). 
El resto de las mutaciones identificadas en otros 
codones del proto-oncogén RET son más raras. Las 
mutaciones de los codones 768 y V804M se han 
visto asociadas exclusivamente con la variante de 
carcinoma medular familiar de neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2A (3,15).
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Las demás mutaciones del proto-oncogén RET 
son muy raras y aunque se han descrito claras corre 
laciones genotipo-fenotipo, su interpretación debe 
hacerse con cuidado. Dado que la penetrancia del 
carcinoma medular de tiroides es del 100%, todo 
individuo portador de una mutación del proto- 
oncogén RET debe ser evaluado para carcinoma 
medular de tiroides. De igual manera, los pacientes 
portadores de mutaciones en los codones 609, 611, 
618, 620, 630, 634, 635, 637, 790, V804L, 883, 
891, 918 y 922 deben ser evaluados periódicamen 
te para detectar tempranamente feocromocitomas 
asociados (3,4). Las mutaciones de los codones 768 
y V804M, posiblemente, no tengan asociación con 
feocromocitomas (15). Para las mutaciones más 
raras, como las de los codones 791 y 912, el riesgo 
de padecer feocromocitomas está por establecerse 
y aunque su fenotipo sugiere una forma familiar 
de carcinoma medular de tiroides, la información 
es todavía muy escasa para descartar una asocia 
ción con feocromocitomas (15, 16). Por ejemplo, 
recientemente, una mutación rara del codón 891, 
sólo descrita en familias con la variante de carci 
noma medular familiar de la neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2A, se encontró en asociación con un 
feocromocitoma, lo que indica que esta mutación 
también puede expresar el clásico fenotipo de 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2A (17). Este 
ejemplo hace prudente la realización periódica 
de mediciones de los niveles de metanefrinas y 
catecolaminas plasmáticas o urinarias en pacientes 
portadores de mutaciones en las que la información 
conocida no es mucha (17). La tabla 1 resume la 
expresión clínica asociada con las diferentes m u 
taciones descritas hasta la fecha del proto-oncogén 
RET.

Correlación de riesgo y tratamiento

Desde 1993 y hasta la fecha, la información reco 
lectada sobre las diferentes mutaciones y su expre 
sión clínica ha permitido a distintos investigadores 
en el campo de la neoplasia endocrina múltiple 
tipo 2 alcanzar un consenso sobre el uso de esta 
información para proponer el tratamiento nece 
sario para prevenir la morbilidad y la mortalidad 
asociadas con el carcinoma medular hereditario.

En 2001, los investigadores sobre neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2 más importantes del

Tabla 1. Correlación genotipo-fenotipo

Exón Codón NEM2A CFMT NEM2B

532 +
8

533 +
609 + +
611 + +

10
618 + +
620 + +
630 +

11 634 +
635-637 +

768
+

+
13 790 +

791 +
V804M + +

14
804-806 +

883 +
15 891 + +

912 +
918 +

16
922 +

mundo llegaron a un consenso que clasificó los
riesgos asociados con la mortalidad asociada con
carcinoma medular de tiroides en relación con las 
mutaciones específicas del proto-oncogén RET; cla 
sificaron tales mutaciones como de riesgo más alto, 
alto e intermedio (3). Las mutaciones de riesgo más 
alto predisponen a carcinomas medulares de tiroides 
de comportamiento muy agresivo, caracterizado por 
el inicio de actividad tumoral antes del primer año 
de vida en la mayoría de los casos e, incluso, la pre 
sencia de metástasis a distancia antes de cumplirse el 
primer año de vida (3). Las mutaciones 883, 918 y 
922 asociadas con neoplasia endocrina múltiple tipo 
2B son consideradas mutaciones de riesgo más alto 
(3). Los pacientes portadores de estas mutaciones 
deben ser tratados con tiroidectomía total antes 
de cumplir el primer año de vida, con disección 
del compartimiento central del cuello y disección 
más extensa si se identifican nodulos metastáticos 
(3). Alrededor de 15% de estas mutaciones son de 
novo, lo que implica que no haya otros miembros 
afectados en la familia, lo que, para alguien sin mucha 
experiencia en la identificación de esta enfermedad, 
puede ser motivo de confusión.
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Las mutaciones de riesgo alto predisponen a 
carcinomas medulares agresivos de tiroides que 
pueden estar presentes en un grupo pequeño pero 
significativo de niños menores de 5 años de edad y 
con presencia de enfermedad metastásica a una edad 
tan temprana como los 6 años (3}. Las mutaciones 
611, 618, 620, 634, 635, y 637 asociadas con neo 
plasia endocrina múltiple tipo 2 A y sus variantes son 
mutaciones de alto riesgo (3). Los pacientes porta 
dores de estas mutaciones deben ser tratados con 
tiroidectomía total antes de los 5 años de edad.

Las mutaciones de riesgo intermedio se asocian 
con carcinomas medulares de tiroides menos agre 
sivos y de aparición en edades más tardías, aunque 
pueden producir metástasis y causar la muerte del 
individuo que los padece (3). Las mutaciones de 
los codones 609, 630, 768, 790,791, 804, y 891 del 
proto-oncogén RET son consideradas mutaciones de 
riesgo intermedio (3). En portadores de estas muta 
ciones no existe consenso sobre el momento cuando 
debería practicarse la tiroidectomía total profiláctica. 
Algunos grupos recomiendan que se lleve a cabo a 
los 5 años de edad. Otros grupos sugieren que se 
realice entre los 10 y los 15 años de edad, con un 
seguimiento anual con prueba de estimulación de 
pentagastrína desde los 5 años para detectar acti 
vidad tumoral tempranamente si llegare a suceder 
(3). En la experiencia de los autores, se recomienda 
tiroidectomía total a los 5 años de edad, ya que el 
conocimiento sobre la naturaleza de estos tumores 
no está bien establecido. En mutaciones de riesgo 
intermedio, y teniendo en cuenta las consideraciones 
genotipo-fenotipo que acarrean las mutaciones de 
RET, la expresión clínica de los carcinomas medula 
res de tiroides en otros miembros de la misma familia 
puede ser de utilidad en la toma de decisiones con 
respecto al tratamiento profiláctico (4).

Carcinoma medular 
de tiroides hereditario 
sin detección de mutaciones 
en el proto-oncogén RET

Varios estudios adelantados a mediados de los noven 
tas descubrieron que alrededor de 6% de pacientes 
con carcinoma medular aparentemente esporádico, 
en realidad, presentaban mutaciones en el proto- 
oncogén RET y, pese al descubrimiento de nuevas 
mutaciones en los últimos años, se piensa que cerca

de 5% de los carcinomas medulares hereditarios no 
son detectados como tales al no encontrarse asocia 
dos con mutaciones del proto-oncogén RET (18,19). 
Esto se puede explicar de dos maneras: el laboratorio 
genético no cuenta con los recursos para secuenciar 
todos los exones y codones identificados hasta la 
fecha como responsables de neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2 o el paciente en estudio es portador 
de una mutación no reconocida previamente. En los 
pacientes con un carcinoma medular de tiroides a 
edad temprana, asociado con hiperplasia de células 
C, o con historia familiar de cáncer de tiroides, o 
todas las anteriores, la asociación con una mutación 
del proto-oncogén RET debe ser exhaustivamente 
investigada, dadas las implicaciones que su iden 
tificación tiene para el paciente, su familia y otras 
familias que pudieren ser portadoras de tal mutación. 
En los últimos años, tales esfuerzos han permitido 
la identificación de mutaciones en los codones 532, 
533 y 912 como responsables de carcinoma medular 
hereditario (16, 20,21).

De igual manera, algunos pacientes pueden 
presentar un carcinoma medular hereditario de 
presentación muy tardía, similar a un carcinoma 
medular aparentemente esporádico. Por lo tanto, 
todo paciente con un carcinoma medular debe ser 
evaluado para mutaciones del proto-oncogén RET, 
sin importar la edad en que se presente (3) .

Dificultades para la realización de 
pruebas genéticas en Colombia

En la experiencia de los autores, en Colombia, la 
mayoría de los pacientes con carcinoma medular 
de tiroides, feocromocitomas o ambos son diagnos 
ticados en centros hospitalarios que no cuentan con 
experiencia en el manejo de estas enfermedades y 
de las consideraciones genéticas involucradas en 
su desarrollo. La situación es diferente en países 
altamente desarrollados donde los pacientes con 
carcinoma medular de tiroides o feocromocitomas 
son, usualmente, remitidos a centros oncológicos 
con experiencia en el tratamiento y el seguimien 
to de estas enfermedades, que, generalmente, son 
centros de cuarto nivel en donde se garantiza un 
seguimiento multidisciplinario por endocrinólogos, 
genetistas y cirujanos endocrinos y de cabeza y 
cuello. Además, la falta de conocimiento de esta 
enfermedad y las políticas actuales de salud en
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las que el diagnóstico de síndromes de neoplasia 
endocrina como la neoplasia endocrina múltiple 
tipo 1; la neoplasia endocrina múltiple tipo 2 y la 
enfermedad de von Hippel Lindau y otros, no se 
encuentran en el contexto de enfermedad catastró 
fica , impiden el seguimiento y el estudio adecuado 
de estas familias. Por consiguiente, resulta práctica 
mente imposible que las empresas prestadoras de 
salud autoricen el tamizaje del proto-oncogén RET 
en pacientes con carcinoma medular de tiroides o 
en pacientes con sospecha de neoplasia endocrina 
múltiple tipo 2, con terribles consecuencias para 
las familias portadoras de esta enfermedad.

Aunque en Colombia no hay publicaciones 
respecto a la evolución de pacientes con neoplasia 
endocrina múltiple tipo 2, la realidad es que la 
experiencia que se tiene por parte de los autores 
demuestra cómo muchos de estos pacientes, así 
como sus familias, al no ser apropiadamente estu 
diados terminan con formas muy graves de enfer 
medad y elevadas tasas de mortalidad asociadas con 
carcinoma medular o con feocromocitoma, pese a 
que estas enfermedades son prevenibles. Resulta, 
entonces, frustrante comparar los resultados del 
tratamiento de estas enfermedades en Colombia 
con los observados en muchos otros países. Tam 
poco podemos olvidar la realidad de violencia 
que muchas regiones del país experim entan y 
que, posiblemente, impide que muchos pacientes 
portadores de mutaciones de RET sean evaluados 
en centros adecuados (22).

En la actualidad, el único centro en Colombia 
con capacidad de realizar la evaluación de los 
pacientes sospechosos de portar mutaciones del 
proto-oncogén RET es el Instituto Nacional de 
Cancerología, donde se cuenta con un equipo mul 
ti disciplinario con alta experiencia en el manejo 
de síndromes de neoplasia endocrina múltiple y 
un laboratorio de genética con experiencia en la 
secuenciación de genes como el RET. Teniendo en 
cuenta esta consideración, sería ideal que los hospi 
tales con menos experiencia permitiesen compartir 
la información obtenida de pacientes sospechosos 
de padecer neoplasia endocrina múltiple tipo 2 con 
el Instituto Nacional de Cancerología para que, en 
un futuro, ojalá no muy distante, se pudiesen lograr 
los mejores resultados posibles para las familias con 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2.

Conclusión

La introducción de la evaluación genética del 
proto-oncogén RET en la práctica clínica de la 
neoplasia endocrina múltiple tipo 2 permite diag 
nosticar y caracterizar con mayor precisión este 
síndrome de neoplasia endocrina múltiple y, en la 
actualidad, permite que los individuos portadores 
de estas mutaciones puedan llevar a cabo vidas 
completas y normales. Este es un ejemplo que de 
bería ser seguido por investigadores de otras formas 
de cáncer, teniendo en cuenta la enorme informa 
ción que la genética puede dar sobre la naturaleza 
y el comportamiento de un tum or determinado. 
De esta forma, [la genética le da la bienvenida al 
futuro!
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