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Los sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN), incluyen una serie de
enfermedades con alteraciones genéticas que se caracterizan por la presencia de
tumores que afectan a dos o mas glandulas endocrinas. Son sindromes con una
herencia autosomica dominante e incluyen tres patrones: MEN 1 (sindrome de
Wermer), MEN 2 (que incluye MEN 2A o sindrome de Sipple y MEN 2B o sindrome
de Wagenmann-Froboese) y MEN 4. Los adenomas paratiroideos y el carcinoma
medular tiroideo, son los tumores mas frecuentes del MEN tipo 1 y 2
respectivamente. Esos sindromes son mds comunes en pacientes jovenes, con
patologia de afectacion bilateral, multiple o multifocal y, sobre todo, en pacientes
con antecedentes familiares. Es necesario el trabajo en equipo de endocrinélogos,
cirujanos, oncélogos y radidlogos para optimizar el tratamiento de esos pacientes.

Multiple endocrine neoplasia (MEN) encompasses a serial of familial genetically
disorders in wich tumors simultaneusly occur in two or more endocrine organs.
MEN sindromes are autosomal-dominant disorders categorized into three main
patterns: MEN 1 (Wermer syndrome), MEN 2 (includes MEN 2A o Sipple syndrome
and MEN 2B o Wagenmann-Froboese syndrome) and MEN 4. Parathyroid adenomas
and medullary thyroid carcinoma are the most frecuent tumors in MEN 1 and MEN 2
respectively. These entities will be suspected in younger patients, bilateral, multiple or
multifocal disease and, specially, in patients with family background. Cooperation
between endocrinologist, surgeons, oncologists and radiologists is pivotal for
optimizing patient treatment.
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Introduccion

Los sindromes de neoplasia endocrina multiple (MEN),
incluyen una serie de enfermedades con alteraciones
genéticas que se caracterizan por la presencia de tumores
que afectan a 2 o mas glandulas endocrinas. Son sindromes con
un herencia autosémica dominante e incluyen tres patrones:
MEN 1, MEN 2 y MEN 4. Cada uno de los tipos, se caracteriza
por la presencia de tumores en érganos especificos. En este
articulo, describiremos las caracteristicas clinicas de cada uno
de los tipos y mostraremos sus principales hallazgos por
imagen.

MEN 1

El MEN tipo 1 es una afeccién hereditaria autosémica
dominante infrecuente (incidencia de 2 casos cada
100.000). La base genética del MEN 1 es una mutacion de
pérdida de funcién de la linea germinal del gen MEN 1, que se
encuentra en la banda cromosémica 11q13." Combina la
aparicion de tumores en la glandula paratiroides, pancreas y
adenohipo6fisis. El diagnéstico es suficiente con la presencia
de 2 de las 3 neoplasias principales. Algunos pacientes
desarrollan tumores corticosuprarrenales, carcinoides,
angiofibromas faciales, colagenomas y lipomas (~Fig. 1 ).2‘4

Tumores Paratiroideos

Los tumores paratiroideos son la primera manifestacién de
ese sindrome en mas del 85% de los afectados. La afectacion
multiglandular no siempre es sincrénica.>® En los pacientes
con hipercalcemia persistente tras la cirugia, la imagen tiene
un papel muy importante.” El tratamiento es quirtirgico
desde la paratiroidectomia subtotal a la total con
reimplante de una glandula en el bazo.?

Hallazgos Radiolégicos

El estudio inicial ante sospecha de adenoma paratiroideo se
realiza con ecografia. Los adenomas paratiroideos se visualizan
como lesiones ovaladas, bien delimitadas e hipoecoicas
localizados detras de la glandula tiroides y con aporte arterial

MEN 1
-Tumores paratiroideos
-Tumores neuroendocrinos pancredticos
-Tumores adenchipofisarios
-Otros:
-Angiofibromas faciales
-Colagenomas
-Tumores corticosuprarrenales
-Lipomas
-Carcinoides intestinales

Fig. 1 Espectro de afectacién en el sindrome de neoplasia endocrina
multiple (MEN) tipo 1.
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en el polo superior o inferior de la glandula paratiroides,
generalmente tributario de la arteria tiroidea inferior. La
ecografia permite, ademds, ser guia en procedimientos
intervencionistas como la puncién aspiracién con aguja fina
(PAAF), que contribuye al diagnéstico anatomopatoldgico de la
lesién.

La tomografia computada (TC), permite localizar
glandulas ectépicas en el mediastino y detrds de la
traquea. La resonancia magnética (RM) posee mayor
sensibilidad que la TC para la localizacién de los adenomas
pero no se suele utilizar en primera linea. Los adenomas se
visualizan hiperintensos en secuencias potenciadas en T2 e
hipointensos en secuencias potenciadas en T1.

En medicina nuclear, el empleo de gammagrafia con
sestamibi obteniendo imagenes tempranas (15 minutos) y
tardias (2 horas) tras la inyeccién del radiotrazador tienen
una alta sensibilidad para la deteccién de adenomas (~Fig. 2).>’

Tumores Neuroendocrinos Pancreaticos

Aparecen en el 80% de los pacientes. El gastrinoma es el tumor
neuroendocrino mas frecuente en el MEN y es el principal
condicionante prondstico por su potencial maligno. Otros
menos frecuentes son los insulinomas y glucagonomas. El
principal objetivo de la cirugia es evitar o retrasar la
aparicién de metastasis. La presentacion de los gastrinomas
suele ser multiple y de pequefio tamaiio, lo que dificulta la
reseccion completa, por eso el conocimiento de la localizacién
duodenal lleva a recomendar la duodenotomia, con
exploracién duodenal sistematica ademas de la pancreatica.®8

Hallazgos Radiolégicos

La ecografia no suele ser efectiva porque no permite su
visualizacion y se emplea durante la cirugia tras la
palpacién. Las lesiones se aprecian homogéneas e
hipoecoicas. La TC suele ser la técnica de eleccién tanto para
la extensién local como a distancia. Suelen ser lesiones de
pequefio tamafio y multiples por lo que se requiere el empleo
de agua como contraste oral. Sin contraste intravenoso, las
lesiones son isodensas, con intenso realce en fase arterial por lo
que es necesario realizar una fase arterial alos 25-30 segundos
tras la inyeccién de contraste ya que en fase pancreatica a los
35-40 segundos o en fase portal de 60-70 segundos pueden
ser isodensos con el parénquima pancreatico y no ser visibles
(=Fig. 3). Las metastasis hepaticas suelen ser hipervasculares
en fase arterial.

La RM permite aumentar la sensibilidad para detectar esos
tumores, se visualizan hipointensos en secuencias potenciadas
en T1 e hiperintensos en secuencias potenciadas en T2 con un
patron de captacion de contraste similar a la TC. Por otro lado, la
gammagrafia de receptores de somatostatina con Indio 111, es
una técnica que permite obtener imagenes de cuerpo entero
para buscar tumores neuroendocrinos ocultos,
desafortunadamente no todos los tumores neuroendocrinos
expresan receptores de somatostatina. Esa técnica permite
conocer si los pacientes responderan a la terapia de
radionucleidos y permite monitorizar la respuesta. Por Gltimo,
la tomografia por emision de positrones (PET), no tiene un rol
importante en esa patologia ya que se tratan de tumores muy
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Fig. 2 Adenoma de paratiroides en un paciente con MEN tipo 2. En la ecografia imagen transversal (A) y longitudinal (B) se visualizé una lesion
redondeada, de contornos bien delimitados e hipoecoica con aporte arterial en su polo superior (C). En la tomografia computada (TC) con
contraste intravenoso, corte coronal (D) se objetivé una lesién nodular hipercaptante en localizacién posterior a la glandula tiroidea.

La gammagrafia con sestamibi, fase precoz (E) muestra una lesién que capt6 trazador en la misma localizacién que laimagen b, compatible con

adenoma paratiroideo.

indiferenciados y con un metabolismo bajo por lo que no se
visualiza captacién de fluorodesoxiglucosa (FDG).>’

Tumores Adenohipofisarios

Aparecen en el 30% de los pacientes y suelen ser funcionantes
(60% prolactinomas, 25% segregan hormona somatotropa y
5% segregan hormona corticotropa), ademas de la clinica
derivada por la secrecién excesiva de hormonas, pueden
provocar clinica derivada por la compresién en tumores de
gran tamafio.®’

Hallazgos Radiolégicos

La RM es la prueba de eleccién para visualizar la hipo6fisis. Se
tienen que emplear campos de visién pequefios con secuencias
potenciadas enT1, en los planos sagital y coronal, asi como un
estudio dindmico con contraste. Los microadenomas pueden
ser de dificil visualizacién porlo que hay que prestar atencién a
signos indirectos como la convexidad del margen superior dela
glandula y erosion de la silla turca. Esas lesiones suelen
verse hipointensas en secuencias potenciadas en T1 pre y
poscontraste (~Fig. 4).2>7

Fig. 3 Insulinoma en un paciente con MEN tipo 1. La TC abdominal sin contraste intravenoso (A) mostré una lesion redondeada isodensa con el
parénquima pancreatico que deforma su contorno (flecha). En la TC abdominal con contraste, fase arterial (B) se visualizé la lesién hipercaptante
localizada en cabeza pancreética. En la TC abdominal con contraste, fase portal (C) lalesién mostré lavado de contraste, mostrandose levemente

hiperdensa respecto el parénquima pancreatico.
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Fig. 4 Adenoma de hipofisis en un paciente con MEN tipo 1. Imagenes de resonancia magnética (RM). En la secuencia potenciada en T2 en el
plano coronal se objetivé unalesién redondeada hipointensa en la porcidon derecha de la adenohipéfisis (flecha). Lasimagenes con gadolinio en el

plano coronal (B) y sagital (C) mostraron la lesién nodular no captante.

Tumores Corticosuprarrenales

Suelen ser adenomas suprarrenales no funcionantes y aparecen
hasta en el 40% de los pacientes con MEN 1. Los tumores
menores de 4 cm no suelen requerir cirugia, en cambio los
tumores funcionantes pueden requerir adrenelectomia.”

Hallazgos Radiolégicos
Aproximadamente un 70% a un 80% de los adenomas, son
ricos en lipidos intracelulares. En la TC sin contraste,
presentan valores densitométricos inferiores a las 10 UH.
El estudio dindmico con contraste debe tener una fase portal
y otra tardia, ademas del estudio sin contraste. Los adenomas
presentan un lavado relativo mayor del 40% y un lavado
absoluto mayor al 60%. La secuencia potenciada en T1 fase/
fuera de fase permite identificar las lesiones con lipidos
intracelulares (~Fig. 5).

Los adenomas pobres en lipidos intracelulares son dificiles
de caracterizar por presentar valores superiores a las 10 UH o
por falta de desplazamiento quimico en la secuencia de fase
opuesta. Por otro lado, los carcinomas suprarrenales son
lesiones muy raras y presentan caracteristicas de

agresividad con necrosis, hemorragia y tendencia a invadir
5,7

estructuras vecinas.

MEN 2
El MEN 2 es una afeccién hereditaria autosémica dominante
con una prevalencia estimada de 1 por cada 30000 personas,
afectando por igual a ambos sexos. La base genética del MEN
2 se debe a una mutacién en la linea germinal del
protooncogen RET situado en el cromosoma 10q11.2.° Se
caracteriza por la apariciébn de carcinoma medular de
tiroides, feocromocitoma e hiperparatiroidismo. Se divide
en tres subtipos (=~Fig. 6):
MEN 2A: en practicamente todos los afectados existe
carcinoma medular de tiroides, feocromocitomas
aproximadamente en el 50% de los afectados e
hiperparatiroidismo en el 10% al 30% de los afectados.
La enfermedad de Hirschsprung y el liquen cutaneo
amiloidético, se pueden asociar en esos pacientes.
MEN 2B: similar al MEN 2A pero sin hiperparatiroidismo,
presentan un habito marfanoide y ademdas pueden
desarrollar ganglioneuromas en el tracto intestinal y
neuromas en otras localizaciones como la lengua
(~Fig. 7).>'° Las manifestaciones oftalmolégicas descritas
mas frecuentemente en los pacientes son el engrosamiento
de los nervios corneales, cejas prominentes asociadas a
neuromas en los parpados, neuromas subconjuntivales,

Fig. 5 Adenoma suprarrenal en un paciente con MEN tipo 1. La TC sin contraste intravenoso (A) mostré una lesion nodular en glandula
suprarrenal derecha con valores densitométricos inferiores a TOUH. En las imagenes de resonancia magnética (RM) en fase (B) y fase opuesta
(C) se objetivo pérdida de intensidad de la sefal en fase opuesta, caracteristica de los adenomas suprarrenales.
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MEN 2
-MEN 2A
Carcinoma medular de tiroides
Feocromocitoma
Tumaores paratiroideos
-MEN 2B
Carcinoma medular de tiroides
Feocromocitoma
Anomalias asociadas
Habito marfanoide
Neuromas cutaneos
Ganglioneuromatosis intestinal
-Carcinoma medular tiroideo familiar
Sin feocromocitoma
Sin hiperparatiroidismo primario

Fig. 6 Espectro de afectacion en el sindrome MEN tipo 2.

Fig. 7 Fotografias de un paciente con MEN tipo 2B. (A) Neuroma
perilimbico (flecha). (B) Neuromas linguales (flecha).

dificultad para la dilatacion pupilar y elevacién de la presién
intraocular."!

Carcinoma medular tiroideo familiar: Sin desarrollo de
feocromocitoma ni hiperparatiroidismo primario.

Carcinoma Medular de Tiroides

Es el primer tumor que se desarrolla en pacientes con MEN
2y es la causa mas comin de fallecimiento en esos
pacientes.’ El carcinoma medular se origina en las células
parafoliculares o células C. La afectacion suele ser bilateral y
multifocal ademas de tener un peor prondstico y aparecer
tempranamente.'’

La clinica puede debutar con la palpacién de un nédulo
tiroideo o adenopatia y en algunos casos se llega al diagnéstico
por la clinica del feocromocitoma o del hiperparatiroidismo
concomitante.'? El diagnéstico bioquimico se realiza con la
determinacion de calcitonina, siendo un excelente marcador
de la enfermedad que permite predecir la respuesta al
tratamiento. El antigeno carcinomenbrionario (CEA), puede
ser (til en los pacientes con carcinoma metastasico poco
diferenciado que no eleva las cifras de calcitonina.'?'3

Hallazgos Radiolégicos

La ecografia tiroidea es la prueba de eleccién en la valoracion
inicial del carcinoma medular. Las lesiones presentan
caracteristicas de malignidad: hipoecogenicidad, mala
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delimitaciéon de sus margenes, vascularizacién interna y
micro o macrocalcificaciones. Las calcificaciones son los
hallazgos mas significativos de malignidad en el carcinoma
medular. Ademas, hay que tener en cuenta que el diametro
longitudinal mayor que el transversal es predictivo de
malignidad. La ecografia ademds permite detectar
adenomas en pacientes con sindrome MEN 2A.

La invasién local es comdn, con una diseminacién
ganglionar en el 50% de los casos. La afectacién a distancia
es, por orden de frecuencia, en el higado (49%-62%), hueso
(40%-74%) y pulmén (33%-35%), ocurre entre el 15% y el 25%
de los casos. Por ello se recomienda la realizacion
preoperatoria de TC de cuello, térax y abdomen para el
estadiaje en los pacientes con adenopatias. Los hallazgos
en la TC no son especificos en el caso del tumor primarioy en
las adenopatias veremos calcificaciones densas e irregulares
(=Fig. 8).La TC de abdomen permitira visualizar la existencia
de feocromocitoma, que debera ser extirpado previamente a
cualquier otra cirugia.

Las metastasis hepaticas pueden ser hiper o
hipoecogénicas en la ecografia. Suelen ser lesiones
hipervasculares, con degeneraciéon quistica y en algunos
casos de pequefio tamafio y pueden calcificar. Las lesiones
6seas pueden ser liticas, blasticas o mixtas. Las metastasis
pulmonares pueden ser micro o macronodulares, se ha
descrito afectacién miliar bilateral en algunos casos y
lesiones perihiliares o conglomerados calcificados.

La sensibilidad de la PET/TC es variable dependiendo del
grado de diferenciacién del tumor siendo menos sensible en

Fig.8 Carcinoma medular de tiroides en paciente con MEN tipo 2 con
adenoma paratiroideo asociado (asterisco). La ecografia, corte axial
(A) mostré una lesion hipoecoica, con margenes mal delimitados y
con microcalcificaciones (flecha), el corte longitudinal (B) con doppler
color mostré una lesién sin flujo significativo (flecha). En la TC toracica
con contraste intravenoso se objetivaron adenopatias a nivel
paratraqueal alto (B) y paratraqueal bajo (C) con mdltiples
calcificaciones densas e irregulares caracteristicas de la diseminacion
ganglionar en esa enfermedad.
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tumores muy indiferenciados y en pacientes con lesiones
metastasicas de pequefio tamafio, en cambio es mas sensible
en pacientes con niveles altos de calcitonina (> 1000 pg/mL).
El empleo de nuevos trazadores, como la 'F-
dihidroxifenilalanina, permiten una mayor sensibilidad que
la FDG. La PET/TC puede tener un papel importante en los
pacientes con carcinoma recurrente.'>'4

Feocromocitoma

El feocromocitoma es un tumor que se origina en los
paraganglios en la médula adrenal y suele ser bilateral.
Pueden ser asintomaticos o tener clinica relacionada con
hipertension arterial. El diagnéstico inicial es bioquimico con
la medicibn en orina de adrenalina, noradrenalina,
metanefrinas o normetanefrinas. Posteriormente, se emplean
pruebas de imagen para su localizacién."'°

Hallazgos Radiolégicos

La ecografia es la técnica inicial ante la sospecha de
feocromocitoma y permite valorar alteraciones morfolégicas
y de tamafio de las glandulas suprarrenales, aunque debido a
limitaciones dependientes del operador, a causa del propio
paciente, como la obesidad, o al tratarse de tumores de
pequefio tamafio, puede tener una menor sensibilidad que la
TC o RM. Se puede visualizar como una lesién de contornos
bien delimitados, ovoidea y de ecogenicidad heterogénea.

En la TC, los feocromocitomas pueden mostrar
calcificaciones en el estudio sin contraste y mostrar un
intenso realce tras el contraste, también se pueden
observar areas de necrosis en algunas lesiones. El empleo
de contrastes yodados idnicos puede desencadenar una crisis
hipertensiva, por eso estan contraindicados. Los contrastes
no i6nicos no conllevan el mismo riesgo y pueden ser
empleados sin bloqueo alfa adrenérgico.

La RM es una prueba muy sensible para la deteccién de
feocromocitoma siendo la prueba de eleccién para su
deteccién debido a la ausencia de radiacién ionizante. Esas
lesiones se visualizan hipointensas en la secuencia
potenciada en T1 y muy hiperintensas en la secuencia
potenciada en T2 con zonas heterogéneas por la existencia
de necrosis, hemorragia o calcificacién. Tras la inyeccién de
gadolinio realzan de manera intensa (~Fig. 9).

La gammagrafia con metayodobencilguanidina (MIBG) de
cuerpo entero, es mas sensible que la TC y la RM para la
deteccién de hiperplasia medular adrenal, la cual se cree que
es la precursora del feocromocitoma y podria ser tratada con
adrenelectomia en pacientes con MEN 2. El empleo de
nuevos trazadores con afinidad por el sistema nervioso
simpatico, como la ''C-hidroxiefedrina o la '8F-
dihidroxifenilalanina, aumenta la sensibilidad para la
deteccién del feocromocitoma.>’

Hiperparatiroidismo Primario

Aparece aproximadamente entre el 10% y el 30% de los
pacientes MEN 2, pero es muy raro que sea la manifestacién
inicial. La hiperplasia paratiroidea no se diferencia de Ila
hiperplasia de los casos esporadicos. Generalmente hay un
aumento de tamaiio de las cuatro glandulas.'®

Garcia y col

Fig. 9 Feocromocitomas en paciente con MEN tipo 2. En la TC con
contraste intravenoso (A) se identificaron feocromocitomas
bilaterales. En la ecografia (B) se apreci6 feocromocitoma derecho
ampliado con zonas quisticas y capsula gruesa. En la RM se identificé la
misma lesién que en ecografia, lesiéon encapsuladay heterogénea que
depende de glandula suprarrenal derecha que en la secuencia
potenciada enT2 (C) presentd un aspecto heterogéneo objetivandose
marcadamente hiperintensa, y con captacién de predominio
periférico en la secuencia con gadolinio (D).

MEN 4

El MEN 4 es una forma recientemente descrita del espectro
MEN con tumores paratiroideos y de la adenohipofisis,
también pueden desarrollar carcinoides gastricos y
bronquiales o gastrinomas.”

Confidencialidad de los Datos

Los autores declaran que han seguido los protocolos de su
centro de trabajo sobre la publicacion de datos de
pacientes y que todos los pacientes incluidos en el
estudio, han recibido informacién suficiente y han dado
su consentimiento informado por escrito.
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