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Se define neoplasia endocrina multiple (MEN, por su abre-
viatura en inglés), a la presencia en el mismo paciente de
tumores que afectan a 2 o mas glandulas endocrinas. Su his-
toria comenzo en 1954 al describirse el sindrome de Werner
(asociacion de tumores en paratiroides, hipdfisis e islotes
pancredaticos)' y en 1961 el sindrome de Sipple (asociacion
de carcinoma medular de tiroides [CMT], feocromocitoma e
hiperparatiroidismo)?. La presencia de hiperparatiroidismo
en ambos cred cierta confusion, hasta que en 1968 Steiner
et al.® concluyeron que eran entidades clinicas separadas
e introdujeron el término MEN, englobando a ambos sin-
dromes anteriores y separandolos en los que conocemos
actualmente como MEN1 y MEN2. En 1975 Chong et al.”
describieron un nuevo tipo de MEN2 en el que existia CMT,
feocromocitoma, sin hiperparatiroidismo, con caracteris-
ticas fenotipicas especiales y la presencia de neuromas
cutaneos, separando el sindrome de MEN2 en MEN2A, con
las caracteristicas del sindrome original y MEN2B en el que
se incluian componentes no endocrinos, este Ultimo durante
algun tiempo fue denominado por algunos autores como
MEN3. Asi quedaron perfectamente definidos los sindromes
MEN clasicos que conocemos en la actualidad: MEN1, MEN2A
y MEN2B.

El sindrome MEN1 (OMIM 131100) de herencia autosémica
dominante se caracteriza por presentar tumores de parati-
roides en el 90-100% de los casos, tumores neuroendocrinos
enteropancreaticos en el 30-70% y adenomas hipofisarios
en el 30-40%, pudiendo presentar otros tumores asociados:
adrenales, carcinoides de pulmon, de timo o gastricos, lesio-
nes cutaneas como angiofibromas, colagenomas y lipomas,
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tumores del sistema nervioso central como ependimoma o
meningiomas, leiomiomas®°® y mas recientemente se ha des-
crito que las mujeres con MEN1 tienen un riesgo 2-3 veces
mayor de desarrollar cancer de mama a edades mas jovenes
que la poblacion general’. En el 90% de pacientes se detecta
mutacion germinal en el gen del MEN1 localizado en el cro-
mosoma 11q13, formado por 10 exones y que codifica una
proteina llamada menina, habiéndose publicado 576 muta-
ciones diferentes, sin que parezca existir correlacion entre
genotipo y fenotipo®.

El sindrome de MEN2A (OMIN 171400), también de heren-
cia autosomica dominante, estd causado por mutaciones
germinales en RET proto-oncogen. Se han propuesto 4
variantes dependiendo de las caracteristicas clinicas y del
genotipo’, ya que existe una evidente relacion genotipo-
fenotipo en este sindrome’’. En MEN2A clasico hay presencia
uniforme en casi el 100% de CMT y en el 95% de los casos las
mutaciones de RET se localizan en los codones 609, 611,
618, 620 del exon 10 y en el codon 634 del exén 11. La
incidencia de feocromocitoma es del 50% y la de hiperpara-
tiroidismo del 30% en los pacientes con mutacion en codon
634, mientras que en los portadores de otra mutacion el
feocromocitoma ocurre en el 4-25% y el hiperparatiroidismo
es muy poco frecuente. En la variante MEN2A y amiloidosis
cutanea liquenificada existe una lesion cutanea en la region
escapular y ocurre en el 35% de los pacientes con mutacion
en codon 634. La variante MEN2A y enfermedad de Hirschs-
prung se da en el 7% de los casos y en las mutaciones en el
exon 10 y preferentemente en el codon 620" El carcinoma
medular de tiroides familiar (FMTC), en el que no se han des-
crito feocromocitoma ni hiperparatiroidismo, inicialmente
se consideré como una entidad propia, pero actualmente se
considera como una variante de MEN2A°.
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El sindrome de MEN2B (OMIN 162300) es muy poco fre-
cuente, la mayor serie publicada es de 44 pacientes, y se
caracteriza por presentar CMT de peor pronodstico que las
otras formas familiares en el 100% de los casos, feocromo-
citoma bilateral en el 60% de los casos y manifestaciones no
endocrinolégicas como el habito marfanoide, la presencia
de neuromas mucosos, el aspecto de los ojos en llanto sin
lagrimas (ptosis leve, eversion de los parpados superiores,
neuromas conjuntivales y prominencia de nervios corneales)
y ganglioneuromatosis intestinal difusa que se manifiesta en
forma de alteraciones del ritmo intestinal. La penetrancia
de estos signos no endocrinos es incompleta, pero todos
los pacientes tienen al menos uno de ellos'?. También es
de herencia autosomica dominante y se debe a mutaciones
germinales en RET proto-oncogen que en mas del 95% de los
casos se localizan en el coddon 918, sustituyéndose metionina
por treonina (M918T)°.

Al incluirse en el MEN componentes de afectacion no
endocrina se abrid la idea de incluir otras enfermedades,
por lo que se planted la necesidad de definir los criterios
de neoplasia endocrina mdltiple. Asi en la reunion inter-
nacional de MEN en 1998'"® se definieron como necesarios
los siguientes: que se tratase de enfermedades de heren-
cia autosomica dominante, en las que existiese diferente
combinacion de tumores endocrinos (al menos 2), que la
afectacion fuese multicéntrica y bilateral (en los 6rganos
pares), que existiese secrecion de péptidos por el tumor y
la posibilidad de acompanarse de elementos no endocrinos.
Se estableci6 igualmente denominarlos con una terminologia
numérica consecutiva.

En el aiio 2002 se describid un nuevo sindrome en ratas en
el que se asociaban feocromocitomas, afectacion de para-
tiroides e hiperplasia de islotes pancreaticos, es decir que
parecia una situacion intermedia o combinatoria de MEN1
y 2, que se asocid a la presencia de mutaciones en el gen
CDKN1B localizado en el cromosoma 4 y se denomind MENX.
Posteriormente en el afo 2006 se comprobo su existencia
también en humanos', y en el afio 2008, en la 11.2 Reunidn
Internacional de MEN se acept6 como perteneciente al grupo
de MEN y se denominé MEN4 (OMIN 610755)'°. Este sindrome,
del que solo se han publicado en la actualidad 19 casos, se
caracteriza por presentar: hiperparatiroidismo en el 80% de
los casos (15/19), que aparece a mayor edad que en el MENT1,
adenoma hipofisario en el 37% de los casos (7/19), tumores
neuroendocrinos duodeno pancreaticos (7/19), con carac-
teristicas similares a los de MEN1 clasico. Se han descrito
otras neoplasias como carcinoma neuroendocrino de cérvix,
neoplasias uterinas, masas adrenales y carcinoma papilar
de tiroides en muy pocos casos y en ninguno se han descrito
alteraciones cutaneas®'®.

Aplicando los criterios definidos para MEN, otras enfer-
medades como la neurofibromatosis o la enfermedad de
Von Hippel-Lindau podrian ser candidatas a pertenecer a
este grupo. También podria serlo el complejo de Carney,
que es una asociacion de mixoma, lesiones cutaneas, hiper-
plasia adrenal nodular primaria pigmentada que ocasiona
un sindrome de Cushing (ocurre en el 25% de los casos),
nodulos tiroideos y elevacion asintomatica de la hormona
de crecimiento sin adenoma hipofisario'’. En todas ellas los

componentes no endocrinos son claramente mas prevalentes
que los endocrinos, por ello se consideran sindromes de neo-
plasias multiples, pero no sindromes de neoplasia endocrina
multiple. Tampoco se consideran neoplasias endocrinas mul-
tiples aquellas enfermedades hereditarias, pero que afectan
solo a una glandula endocrina como el sindrome de hiperpa-
ratiroidismo y tumor mandibular, los paragangliomas heredi-
tarios o los adenomas hipofisarios aislados familiares (FIPA),
por lo que en la actualidad las Unicas enfermedades que
pueden denominarse MEN son MEN1, MEN2A, MEN2B y MEN4.
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