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Neoplasia endocrina multiple tipo lla (sindrome de Sipple) de
diagnéstico incidental con feocromocitoma bilateral y carcinoma
medular de tiroides. Reporte de un caso
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Resumen La neoplasia endocrina multiple tipo lIA, conocida también como sindrome de Sipple,
es una entidad rara, de dificil sospecha diagnodstica, potencialmente mortal y ocasionada por
abmutaciones en el protooncogén RET. La importancia de su diagnostico y de la determinacion
de esta mutacion en el paciente y en sus familiares consanguineos radica en evitar la apari-
cion de cancer medular de tiroides mediante la extirpacion profilactica de esta glandula y el
seguimiento ante la aparicion de feocromocitoma o adenoma paratiroideo. Nosotros presen-
tamos el caso de una paciente asintomatica con mutacion TGC634AGC-Cys634Arg, en la cual
se diagnosticé carcinoma medular de tiroides, feocromocitoma bilateral, historia familiar de
decesos por tumores de tiroides y suprarrenales, que fue tratada con fines curativos y en la que
el diagndstico se sospechd mediante estudios de tamizaje. (creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).

Abstract Multiple endocrine neoplasia IIA, also know as sipple syndrome, is a rare entity, diffi-
cult to diagnose and potentially fatal, caused by RET proto-oncogene mutations. The impor-
tance of diagnosis and determination of this mutation in the patient and their consanguineous
relatives lies in avoiding the appearance of medullary thyroid cancer by prophylactic thyroi-
dectomy and the follow up before development of pheochromocytoma and/or parathyroid
adenoma. We present the case of an asymptomatic patient with a tail gut cyst 634 AGC (Cys
634 Arg) mutation who was diagnosed with medullary thyroid carcinoma, bilateral pheocromo-
cytoma, family history of deaths from thyroid and adrenal tumors who was treated for curative
purposes and in whom the diagnosis was suspected through screening studies.
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INTRODUCCION

El sindrome de Sipple, eponimo con el que se designa a
la neoplasia endocrina multiple tipo lla (OMIM #171400)',
es una enfermedad rara pero potencialmente mortal que
afecta a una de cada 40,000 personas. Es un padecimiento
autosoémico dominante cuyo espectro clinico incluye la pre-
sencia de feocromocitoma, carcinoma medular de tiroides y
adenomas paratiroideos?.

La descripcion de esta enfermedad data de 1961, afo en
el que Sipple presentd una serie de 537 casos de feocro-
mocitoma, cinco de los cuales se encontraban fuertemen-
te asociados con carcinoma de la glandula tiroides®. Poste-
riormente, Schimke, en 1965%, demostré la asociacion de
feocromocitoma con carcinoma medular de tiroides. Final-
mente, esta dupla y la presencia de adenomas paratiroideos
han distinguido esta entidad.

El diagnostico clinico es de sospecha baja y ocurre en
su mayoria durante protocolos de estudio de pacientes que
pueden presentar: a) hipertension arterial secundaria a un
feocromocitoma; b) hipercalcemia, en el estudio causal de
una litiasis pieloureteral, o ¢) durante el cribado de un no6-
dulo tiroideo que resulta en un cancer medular e historia
familiar de neoplasias de este tipo. Sin embargo, muchas
veces el sindrome pasa desapercibido y el paciente fallece
sin diagndstico, lo que ocasiona riesgos a la integridad fa-
miliar, ya que la transmision de la enfermedad se presenta
hasta en el 50% de la descendencia. Si, por otra parte, toma-
mos en cuenta que el diagnodstico de este sindrome obliga a
considerar la extirpacion profilactica de la glandula tiroides
a edades tan tempranas como los cinco afos, debido a que
estos pacientes desarrollaran, hasta en el 95% de los casos,
cancer medular de tiroides, podemos considerar el sindrome
de Sipple como una entidad de gran importancia.

El protooncogén RET fue asociado en 1998 al carcinoma me-
dular de tiroides mediante estudios realizados por Shirahama,
et al.>. En el ano 2000, Huang® y Koch” descubrieron los meca-
nismos moleculares probablemente involucrados en el desarro-
llo de tumores por mutaciones en este protooncogén. Actual-
mente se acepta que el causal del sindrome de Sipple es una
mutacion en el protooncogén RET que cifra para un receptor
de la cinasa de tirosina localizado en el cromosoma 10q11.21.
Existen documentadas 52 variantes alélicas®, 17 de ellas se co-
rresponden con el desarrollo del sindrome de Sipple. El 73-85%
se encuentran en el codon 634 del exon 11(C634R y C634Y) y un
10-20% en los codones 609, 611, 618 y 620 del exon 10.

El diagndstico molecular de este sindrome se puede reali-
zar mediante la demostracion de mutaciones en el gen RET,
lo cual constituye el estandar de oro; sin embargo, el diag-
nostico también puede integrarse con la demostracion de
dos neoplasias en un mismo individuo o bien en un pariente
de primera linea. El estudio genético, cuando no sea posible
hacerlo, no debe retrasar el diagndstico y el tratamiento®°.

Wells, et al."" demostraron que la tiroidectomia total en
pacientes asintomaticos con mutaciones en el protooncogén
RET puede prevenir o curar el carcinoma medular de tiroi-
des, siendo esta neoplasia de presentacion multifocal, bila-
teral y que se extiende tempranamente a los ganglios lin-
faticos. Actualmente existen protocolos que justifican esta
cirugia en cierto tipo de mutaciones en RET'>',

Este sindrome regularmente se acompana de feocromo-
citoma y adenoma paratiroideo. Otras caracteristicas que

se pueden incluir son la enfermedad de Hirschsprung y el
sindrome de Cushing™.

Nosotros presentamos el caso de una paciente con el
diagnostico de sindrome de Sipple (neoplasia endocrina
multiple tipo IIA) asintomatica con carcinoma medular de
tiroides y feocromocitoma bilateral, con historia familiar de
decesos por tumores de tiroides y suprarrenales, que fue
tratada con fines curativos.

CASO CLiNICO

Mujer de 50 afos de edad con antecedentes familiares de
tumores tiroideos en bisabuela, abuelo, tia y madre, todos
por linea materna, que presento elevacion de deshidroge-
nasa lactica, aspartato y alanino aminotransferasa en un
estudio de rutina anual, siendo éste el motivo por el que se
toma sonografia hepatica, que detecta lesiones en los espa-
cios hepatorrenales y esplenorrenales. Se realiza una tomo-
grafia trifasica de higado, en la cual se observan tumores
dependientes de ambas glandulas suprarrenales. Se toman
niveles plasmaticos de metanefrinas, que resultan elevados.
Finalmente, se realiza estudio para captacion de metayodo-
benzilguanidina-1'*', generando la suficiente evidencia para
considerar el diagnostico de feocromocitomas bilaterales,
por lo que la cirugia estaba indicada.

En el preoperatorio se realizo un bloqueo de los recepto-
res a-adrenérgicos y después B-bloqueo para la extirpacion
quirdrgica por via laparoscopica, la cual se realizo sin acci-
dentes ni incidentes, encontrando tumoracion suprarrenal
derecha e izquierda de 3 y 5 cm de didmetro mayor, respec-
tivamente. El resultado del estudio histopatoldgico fue el de
feocromocitoma bilateral.

Si bien la tomografia, el gammagrama 6seo y el estudio
para captacion de metayodobenzilguanidina-1'3' permitieron
descartar la presencia de tejido productor de catecolami-
nas distinto al evidenciado en las suprarrenales, éstos, jun-
to con los niveles elevados de calcio y calcitonina séricos,
permitieron detectar una lesion en el lobulo derecho de la
glandula tiroides. Las pruebas de funcion tiroideas resulta-
ron normales.

Se decide protocolizar con tomografia de cuello y se en-
cuentran nodulos tiroideos bilaterales y adenomegalias en
hemicuello derecho, por lo que se tomd biopsia de tiroides
por aspiracion con aguja fina y guiada por ultrasonido, que
resultd altamente sospechosa de malignidad.

Con estos hallazgos se llevéd a tiroidectomia total, disec-
cion radical de cuello tipo Il del lado derecho y del com-
partimiento central. La cirugia abarco la escision de dos
glandulas paratiroides. El resultado histopatoldgico mostrd
carcinoma bilateral medular de tiroides metastasico a linfo-
nodos del lado derecho y dos paratiroides sin alteraciones.
Con estos hallazgos se realizo el diagnostico de sindrome
de Sipple y se mandé a consejo genético con la finalidad de
protocolizar a la familia para determinar la realizacion de
tiroidectomia profilactica.

Los estudios de secuenciacion para el gen RET mostraron
una mutacion timina-adenina en la posicion 634 (TGC634A-
GC — Cys634Arg) heterocigotica.

Actualmente la paciente se encuentra asintomatica con
tratamiento tiroideo sustitutivo, esteroideo complementario
y manejo por enfermedad tiroidea. Los niveles de calcitoni-



297

V.E. Robles-Pérez, et al.

na actualmente son de 137 pg/ml, y se realizara el estudio
genético de secuenciacion en sus familiares consanguineos.

DISCUSION

El sindrome de Sipple o neoplasia endocrina mdltiple tipo lla
es un padecimiento raro y que frecuentemente produce en
un inicio datos clinicos que, en su mayoria, pueden agrupar-
se en cuatro tipos de presentacion.

El primero de ellos se corresponde a aquellos sintomas
derivados del aumento de la cantidad de catecolaminas cir-
culando en sangre debido a tumores funcionantes derivados
de la proliferacion de las células cromafines. Los pacientes
debutan con cefalea, sudoracion, taquicardia, nerviosismo e
irritabilidad, pérdida de peso y en ocasiones dolor abdomi-
nal o toracico. Muchos de ellos son diagnosticados con hiper-
tension arterial y no son raros los casos en los que pueden
ser confundidos con crisis de panico, sindrome de ansiedad
generalizada u otros trastornos similares que, finalmente,
de forma tardia, se diagnostican como feocromocitomas'®,
en el caso de este sindrome, a veces cuando ya han desarro-
llado cancer medular de tiroides.

Un segundo espectro corresponde al paciente que, asin-
tomatico, de forma accidental percibe un crecimiento cer-
vical o palpa uno o varios linfonodos que crecen en nimero
y tamano con el tiempo, y en los que se evidencia un nodu-
lo tiroideo que, después del protocolo correspondiente, se
diagnostica como cancer medular de tiroides".

El tercer tipo de manifestacion se corresponde con aquel
paciente con dolores articulares generalizados, dolor abdo-
minal, depresion o urolitiasis en el que el protocolo delata
la presencia de hipercalcemia, que lleva a la sospecha de
hiperparatiroidismo y de adenoma paratiroideo’®.

Finalmente existe un tipo de pacientes en los que, de
forma indirecta, uno o mas de los tres componentes princi-
pales del sindrome de Sipple desarrolla manifestaciones que
dirigen el protocolo diagndstico hacia otras entidades como
Ulcera péptica™, liquen cutaneo amiloidotico?, sindrome de
Cushing?!, cardiomiopatia inducida por catecolaminas? e in-
cluso se ha reportado que la tiroidectomia por una causa
ajena a cancer medular de tiroides arroja como resultado
hiperplasia de las células parafoliculares, lo que desenca-
dena la sospecha y posteriormente el diagndstico?. Incluso
existe un caso reportado por Casey, et al.”en el que se de-
cidio realizar un protocolo diagndstico en una paciente de
35 anos de edad con fatiga y pérdida de peso, descubriendo
masas hepaticas que resultaron en metastasis de carcinoma
de cancer medular de tiroides, lo que lo diferencia de nues-
tro caso, ya que no se demostraron metastasis a distancia.
Sin embargo, un caso completamente asintomatico no ha
sido reportado aln en la literatura médica.

La presencia en el momento del diagnostico de feocro-
mocitoma bilateral y cancer medular de tiroides es infre-
cuente, pero por si mismo es necesario para integrar el diag-
nostico de neoplasia endocrina multiple tipo Ila, por lo que
se llevo a excéresis de los feocromocitomas y tiroidectomia
total.

Ante la presencia de un caso indice de cancer medular
de tiroides, es imprescindible el estudio genético familiar.
La tiroidectomia profilactica es el Unico tratamiento curati-
vo, estando supeditada al tipo de mutacion?¢. Dado que la

concordancia entre la presencia de la enfermedad y el esta-
do del portador de la mutacion es de mas del 95%, el estudio
debe ser realizado también a los familiares consanguineos.

CONCLUSIONES

El sindrome de Sipple es una enfermedad rara, de presen-
tacion diversa, potencialmente mortal y cuyo diagnostico
oportuno no solo tiene consecuencias para la vida del pa-
ciente, sino también para la de sus familiares, al ser éste un
sindrome familiar autosomico dominante.

En la mayoria de los casos el diagnostico se basa en la
sospecha o se establece ante la presencia de feocromoci-
toma, carcinoma medular de tiroides y/o adenoma parati-
roideo, mas aln si cualquiera de estas enfermedades tiene
recurrencia familiar.

La demostracion de una mutacion especifica en el pro-
tooncogén RET, aun cuando es el estandar de oro, no debe
de retrasar el diagnostico y el tratamiento de la enfermedad
en pacientes en los que no se pueda realizar.

Los autores declaramos que no tenemos ningln conflicto
de interés de tipo social, economico, ético y/o moral en lo
referente a la investigacion, desarrollo y presentacion del
presente trabajo.
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