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Se revisa el índrome de Adenomato is
EndocriJ)a Múltiple Tipo IIb, el cual e tá
con tituído por carcinoma medular del
tiroide n uroma mucoso múltiples,
feocromocitoma un hábito marfanoide
caracterí tico. te índrome al igual que
el Tipo 1 y el Tipo I1.a son considerado
actualmente como apudoma .
El diagnó tico e hace por la caracterís-
tica clínicas marfanoide de crita , por
la do ificación de calcitonina y por los
hallazgos hi topatológico que muestran
carcinoma medular, neuromas y feocro-
mocitoma.
El tratamiento e quirúrgico consi te en
la tiroidectomía total y en la extirpación
de lo feocromocitoma, cuando é tos
existen.
El pronó tico e ombrío y 10 pacientes
invariablemente fallecen, con iderándo-
e el tratamiento quirúrgico como de tipo
paliativo; la radioterapia y la quimiotera-
pia no evitan la metá ta i ni la recu-
rrencia .
e presenta un ca o clínico con e te curio-
o pero letal índrome.

INTRODUCCION

Se han descrito dos tipos de adenoma-
tosis endocrinas múltiples, a saber:
Bl tipo I o síndrome de Werner (1),
también se conoce con los sinónimos
de síndrome pluriglandular, neoplasia
endocrina múltiple 1, o síndrome plu·
riglandular heredado. o\fecta las glán-
dul3S paratiroides y da lugar a hiperpa-

. ratiroidismo; a los islotes de Langerhans
determinando el síndrome de Zollinger
-Ellison, hiperinsulinismo, o el síndro-
me de diarrea acuosa. (DAHA). Tam-
bién puede comprometer la hipófisis
anterior. El síndrome de Zollinger-
Ellison, consiste en la presencia de un
tumor no beta de las células insulares
del páncreas con hipersecreción masiva
gastrointestinal de ácido clorhídrico, y
úlcera péptica virulenta. Fue descrito
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inicialmente en 1955 (2). También
ocurre como consecuencia de una
exagerada producción de gastrina en el
antro gástrico (hiperplasia o carcinoma
de células G), en el duodeno o aun en
células ectópicas en el hilio del bazo.
Una excelente revisión de este síndro-
me fue publicada por Friesen en 1972
(2).
Luego de la descripción del carcinoma
medular del tiroides como una entidad
clínica distin ta, una segunda neoplasia
endocrina múltiple, MEN 11, fue des-
crita por Sipple en 1961 (5) Y Finegold
en 1963 (6). La asociación de carci-
noma medular del tiroides, feocromo-
citoma e hiperparatiroidismo es deno-
minada ME lIa. La poco frecuente
pero muy virulenta MEN IIb o l\-lENI1I,
consiste de un carcinoma medular del
tiroides de tipo familiar, neuromas mu-
cosos múltiples, feocromocitomas, gan-
glioneuromatosis intestinal, y un hábito
marfanoide característico. Harrison y
Thomp on (7) hicieron una excelente
revisión del tema en 1975 y más re-
cientemente Cance y Wells (8).
Ho por hoy estos tumores son consi-
derados como apudomas, o sea, como
neoplasias derivadas de las células

PUD, término propuesto por Pearse
(9) y que unifica en un sistema endo-
crino a todos los tejidos que secretan
aminas y polipéptidos. Una excelente
monografía publicada por Patiño (10)
en nuestro medio analiza el concepto
APUD y los apudomas.
La siguiente presentación corresponde
a un caso con las características clínicas
y citoquímicas del síndrome MEA
Tipo lIb.

CASO CLINICO:

Paciente M. C. A., sexo femenino, 26
años, consul tó por masa tiroidea de 7
años de evolución, en tratamiento con
tireoglobulina durante 5 años. Ocho
meses antes experimentó la aparición
de diarrea, con carácter acuoso, en
número de 5 a 10 deposiciones y que
no mejoró con los an tidiarréicos con-
vencionales.
Dentro de los antecedentes familiares,
su madre de 52 añcs es aparentemente
sana y es la menor de dos hermanas. Se
le practicó nefrectomía por reflujo
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vésico·ureteral y fue tratada para desli-
zamiento epifisiario coxofem<:>ral iz-
quierdo y escoliosis lumbar dextrocon-
veja.
Al examen físico se encontró una
paciente con hábito marfanoide, delga·
da, con poco desarrollo muscular,
extremidades largas y delgadas. Peso
de 46 Kg.,pulso 84,TA=)) x6mm.;
en la cara se apreció prognatismo
mandibular, base de la nariz ancha,
labios gruesos "como hinchados"
(Fig. 1 Y 2), hipertrofia gingival y le·
siones papilares múltiples que cubrían
la superficie superior de la lengua
(Fig. 3). Al explorar el cuello, se evi·
denció hipertrofia irregular y asimé-
trica de la glándula tiroides; el lóbulo
izquierdo ocupado por una nodulación
firme de unos 4 cms. de diámetro ma-
yor, el istmo estaba reemplazado por
una masa de características similares a
la del lóbulo previamente descrito,
medía 3 cms. de diámetro, y el lóbulo
derecho, 1 cm. Existían ganglios cervi-
cales bilaterales agrandados, sobre to-

Fig. 1 Y 2 Vista frontal y lateral en la
cual se puede apreciar el prognatismo
y los labios gruesos.
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Fig. 3 Formaciones de tipo "papilar"
en la superficie superior y en los bor-
des de la lengua.
do en la región submaxilar y yugular
alta izquierda (ver figura 4). Se halló
además cifosis dorsal, pectus ex cava-
tum, escoliosis lumbar dextroconveja,

Fig. 4 Esquema que indica hiperrrofia a la
exploración c!fnica de la glándula tiroides
y algunas adenoplllfas cervicales.

lordosis, deformidad en valgus de las
rodillas y curvatura excesiva de la plan·
ta del pie (fig. 5). La gamagrafía del
tiroides practicada con Tc 99 señaló
nódulos fríos en los lóbulos izquierdo
y derecho. (fig. 6). La radiografía con·
vencional del tórax mostró una masa
en el mediastino antero-superior (figs.
7 y 8) y una ecografía abdominal no
registró patología en las glándulas su-
pra-renales. Otros exámenes fueron:
Un tránsito intestinal interpretado
como sospechoso de un proceso in·
filtrativo de la mucosa intestinal. y un
e"am~n endoscópico colorrectal diag-
nosticó yeyunización del in testino
grueso, divertículo en el angulo hepá.
tico del colon y dermatitis perianal.
Sin embargo, la biopsia de la mucosa
del colon fue normal. Los exámenes de
laboratorio) un C. H. normal, glicemia
sin alteraciones. Los niveles de calcio
sérico estuvieron en 9,4 mg/.ml y el
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Fig. 5 Escoliosis lumbar dextro-conuet
ja.

Fig. 6 Scaning con Te 99 que señala
nódulos fríos en ambos lóbulos.
fósforo en 2.5 mg/ml. Los estudios
hormonales en el Centro Médico de los
Andes fueron informados dentro de
los parámetros normales (febrero 151
84), Y por su importancia se transcri-
ben:
Catecolaminas 132 mgrs en orina de
24 horas (U. N.: 15-180); Acido hidro-
xi-indolacético: 14.2 mgr en orina de
24 horas (U.N; 1.0 - 16); Acido vanil
mandélico: 2.8 mgrs/24 hs (U. .: 1.8-
8.4). La determinación de Calcitonina
realizada en Roche Biomedical Bu rlin-
ton, N.C. se informó alta: 99.746
pg/ml (U.N.: 0.0.110.0).
Se diagnosticó CA medular del tiroides
y MEA Tipo lIb.
En marzo 9/84 se practicó tiroidecto-
mía total en el C. M. A. y durante la
intervención el tiroides parecía infil-
trar la tráquea y todos los tejidos veci-
nos de manera que la extirpación qui.
rúrgica fue muy laboriosa. También se
resecó para estudio anatomopatológico
algunas lesiones de la superficie de la
lengua.
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masa

La convalecencia post-operatoria fue
buena y al segundo día los niveles de
calcio y fósforo fueron nOlmales. Se
observó una disminución importante
en el número de deposiciones, redu-
ciéndose inicialmen te a 2 diarias, pero
luego aumentó la frecuencia nuevamen·
te en forma tal que 4 meses después de
la intervención quirúrgica pre entaba de
4 a 6 depo icione diaria. Al exto me
de la operación había aumentado l kg de
pe o pero e palpó una adenopatía
cervical derecha que e acentuó un año
después de operada y para esta época
~a adenopatía submaxilar derecha ha-
bía crecido hasta un tamaño de unos
3 cms. de diámetro y la radiografía del
tórax evidenció opacidad mediastinal.
Una T A C del tórax señaló que las
masas mediastinales infiltraban los
vasos innominados , por lo cual, se
canceló cualquier proyecto de re-inter-
vención quirúrgica. La paciente es con-
trolada hasta el décimoquinto mes del
post-operatorio, y por esta época el
estado general es satisfactorio a pesar
de que se espera un pronóstico som brí o
hacia el futuro. Pocos meses después,
la paciente abandona el país y se inte-
rrumpe su control clínico.



ADENOMATOSIS ENDOCRINA MULTIPLE TIPO I1b

HALLAZGOS ANATOMO-
PATOLOGICOS

El tiroides resecado pesó 15.5 gms. y
mostraba múltiples nodulaciones blan·
quecinas, elásticas y mal delimitadas
del parenquina circundante, con un
diámetro de 1.5 cms (fig. 9). Al exa-
men microscópico la glándula aparece

Fig. 9 Las lesiones blanquecinas
tumorales comprometen extensamen-
te la glándula.
extensamente infiltrada por un tumor
de patrón insular o trabecular, (fig. 10)
Y compuesto por células pequeñas, po-
ligonales. Las estructuras tumorales es-
tán rodeadas por un material amorfo,

Fig. 10 El patrón clásico del carcino-
ma medular y el material amiloide
circundante se aprecian bien en este
campo (H&E x 50)
eosinofJ1ico, muy abundante. Este ma·
terial colorea rojo ladrillo con el Rojo
Congo y muestra birrefringencia verde
con luz polarizada, características que
.lo identifican como amiloide (fig. 11).

Fig. 11 LA birrefrigencia del material
depositado en el intersticio tumoral
ayuda a su identificación como
amiloide (Rojo Congo x 125)

El cuadro histológico descrito es típico
del carcinoma medular del tiroides.
Los estudios de inmunohistoquímica
practicados median te la técnica PAP
(peroxidasa antiperoxidasa), usando an-
ticuerpos específicos para tirocalcito·
nina, demuestran numerosas células
tumorales en cuyos citoplasmas se
identifica la hormona (fig. 12) . En los

Fig. 12 Numerosas células tumorales
contienen Tirocalcitonina, euidenciada
aquí por la coloración carmelita en
los citoplasmas (PAP x 320).

cortes de las lesiones linguales se obser-
van haces y bandas de tipo neural peri·
férico muy promenien tes e hipertrófi·
cas, localizadas por debajo del epitelio,
conformando la imagen de los llamados
neuromas mucosos múltiples, (fig. 13)

Fig. 13 Haces neurales periféricos que
conforman las neuronas, se aprecian en
el estroma ligual (H&E x 50).

DISCUSION CLINICA:

Si bien el carcinoma medular del tiroi·
des ha sido descrito ampliamente co-
mo una entidad separada por Hazard
Hamk y Crile desde 1959, puede hacer
parte importante de los síndromes de
adenomatosis endocrina múltiple Tipo
IIa. y lIb. En el primer caso, la enfer·
medad es hereditaria, con rasgo domi·
nante autosómico y se acompaña de
hiperplasia de las paratiroides y de
feocromocitoma. La neoplasia múlti-
ple tipo IIb, fue descrita en detalle por
Gorling y colaboradores (11) y puede
surgir con carácter familiar y esporádi.
camente, y en ella se combinan carci·

noma medular del tiroides, neuromas
mucosos y feocromocitoma, este últi-
mo con una incidencia de 56 % (12)
Y casi siempre aparece de una manera
tardía.
También se denomina neoplasia endo-
crina múltiple tipo 111 o síndrome de
neuroma mucoso. Los primeros en des-
cribir la asociación de neuromas muco-
sos, feocromocitoma y CA medular del
tiroides, fueron Williams y Pollock
(13), y Schimke (14) fue el primero en
describir el síndrome de neuroma mu-
coso. Los rasgos descritos por Gorling
y Schimke para los pacientes con el
síndrome de adenomatosis endocrina
múltiple corresponden a este caso, lo
cual se corroboró ampliamente por el
informe anatomo-patológico al demos-
trar el CA medular del tiroides y los
neuromas mucosos de la mucosa lin-
gual. Las características tales como
prognatismo, labios gruesos, cifosis, es-
coliosis, pectus escavatum, deformidad
en valgus de las rodillas, también se
encontraron presentes. El feocromoci-
toma no se evidenció ni por estudio
ecográfico ni con las mediciones de
catecolaminas, pero como hemos seña-
lado previamente, no siempre es obli·
gatoria su presencia. En los casos infor·
mados por Khairi (12), se identifican
feocromocitomas en 230/0 de los pa·
cientes menores de 20 años, y en
900/0 de los mayores de esta edad. Las
lesiones son bilaterales y raramente
extra-adrenales.
No es raro que un feocromocitoma
permanezca sin diagnóstico y súbita·
mente se presente una crisis hiperten-
siva.
En el caso que estamos analizando no
logramos demostrar hiperparatiroidis-
mo. Barlett (15) informó un caso con
hipercalcemia, el cual asoció un adeno-
ma de para tiroides. Black (16) docu·
mentó un caso con demostración his-
tológica de hiperplasia paratiroidea.
Barlett (1) ha diagnosticado la entidad
en niños y el gran interrogante que
surge es si existe desde la niñez carci·
noma medular del tiroides en este sín-
drome.
La medición de los niveles de calcito-
nina tiene importancia diagnóstica y
pronóstica. En el caso que presenta-
mos se encontró un valor preoperato-
rio de 99.746 pg/mI. (V.N = 0.0 -
110.0). Desafortunadamente no dispo-
nemos de la realización de esta técnica
fácilmente. La calcitonina debe dosifi-
carse en condiciones basales y su eleva·
ción interpretarse correlacionada con
carcinoma medular tiroideo. Incluso la
infusión I. V. de calcio o la estimula-
ción con pentagastrina, cuando incre·
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mentan las cifras basales, deben hacer
sospechar carcinoma medular, como lo
demostró Carney (17). La medición de
calcitonina estimulada es utilizada en
el post-operatorio para evaluar el índi-
ce de curabilidad de la tiroidectomía.
Se ha informado en la literatura un
promedio de edad de 19.6 años (12)
para el CA medular en el síndrome
tipo IIb, el cual es muy bajo si se com-
para con el informado para el mismo
tumor en el síndrome IIa. el cual es
de 53 años.
La curación por tiroidectomía es muy
baja, y los pacientes están condenad.os
a morir de su enfermedad.
Carney y asociados (17) en una valori-
zación de 15 pacientes anotan que sólo
dos niños quedaron libres de la enfer-
medad después de la tiroidectomía. Se-
gún informes de la literatura el 40010 ó
más, mueren, bien de CA medular me·
tastásico o por feocromocitoma (18).
No ocurre lo mismo con el síndrome
tipo IIa, el cual es menos agresivo y en
una serie de 103 pacientes (18) la mor-
talidad por CA medular fue del 8010.

El único tratamiento disponible para el
síndrome de adenomatosis endocrina
múltiple tipo 11 b es la tiroidectomía
total; y la adrenalectomía uni ó bilate-
ral para el feocromocitoma. El iodo 131
y la radioterapia son ineficaces. La qui-
mioterapia con doxorru bicina, estrep-
tozotocina y cisplatinum, ha fracaso
para el manejo de las metástasis o re-
currencias.
La mayor virulencia biológica del car-
cinoma medular del tiroides como
componente del síndrome de adeno-
matosis endocrina múltiple, se mani-
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fiesta por su aparición en edades tem-
pranas, su prontitud en dar metástasis,
su alta recurrencia y su mortalidad
muy alta, hechos que contrastan con el
síndrome de adenomatosis endocrina
múltiple tipo IIa. La cirugía, a tiempo,
es paliativa y rara vez es curativa.

ABSTRACT
The mulliple endocrille adenomalosis type 11h syn-
drome is reviewed; this syndrome in made up medu-
lIary carcinoma of the thyroid gland, mulliple muco-
sal neuromas, pheochromocytoma and a characteris-
tic marfanoid habitus. The syndrome, together with
MEA types I and lIa, are currently considered as
apudomas. Diagnosis is made base on the marfanoid
clinica) features, the determination of serum calcito-
nin levels and the pathological findings of medullary
carcinoma, neuromas and pheochromocytoma. Best
therapeutic approach is surgical, consisting of total
thyroidectomy and extirpation existing pheochro-
mocytomata.
Prognosis is sombre since patients invariable die (lf

disease, surgical treatment is considered as palliati-
ve. Radiation therapy or chemotherapy do not pre-
vent metastases Of recurrences.
One patient with this curious but lethal syndrome is
reported.
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