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Neoplasia endocrina múltiple:
estudio genético
G. PÉREZ DE NANCLARES

Unidad de Investigación en Endocrinología y Diabetes. Hospital
de Cruces. Barakaldo. Vizcaya. España.

Las neoplasias endocrinas múltiples (MEN) son síndromes de herencia
autosómica dominante caracterizados por la asociación de lesiones en
distintas glándulas presentes en varios miembros de una misma familia.
Las principales características de MEN tipo 1 incluyen hiperparatiroidismo
primario, tumores pancreáticos y adenomas hipofisarios; con menos
frecuencia pueden aparecer adenomas suprarrenales, tumores tímicos y
bronquiales, lipomas y varias lesiones cutáneas. Los síndromes tipo 2
(MEN 2A y 2B, y carcinoma medular de tiroides familiar) se caracterizan
por alta penetrancia de carcinoma medular de tiroides y difieren en su
expresión variable de feocromocitoma, hiperparatiroidismo y otros
rasgos clínicos.
El gen supresor de tumores MEN1 codifica para una proteína nuclear, la
menina, que interactúa con diferentes factores de transcripción. Los
síndromes MEN 2 se producen por mutaciones en línea germinal en el
protooncogén RET, que codifica para un receptor tirosincinasa. El estudio
genético de mutaciones en estos 2 genes permite la identificación de
individuos con predisposición a la enfermedad, el diagnóstico temprano y
el adecuado tratamiento clínico y terapéutico.

Palabras clave: Neoplasia endocrina múltiple. Gen MEN1. Protooncogén RET. Pérdida
de heterocigosidad.

INTRODUCCIÓN

El diagnóstico de un cada vez mayor número de enfermedades
está basado en la detección de las alteraciones genéticas que las cau-
san. Las técnicas de diagnóstico molecular son capaces de identifi-
car a los individuos con mayor riesgo de sufrir una enfermedad an-
tes de la aparición de los primeros signos y/o síntomas, así como de
descartar definitivamente a los sujetos que, aun siendo familiares de
un enfermo, no presentan la alteración genética. La aplicación de
estas metodologías presenta, además del innegable avance para la
práctica clínica, un importante ahorro económico, ya que son capa-
ces de identificar a los individuos genéticamente afectados que se-
rán los únicos que habrán de ser controlados a posteriori.

NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO 1

La neoplasia endocrina múltiple tipo 1 (MEN 1), o síndrome de
Wermer1, es una enfermedad autosómica dominante caracterizada
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are inherited autosomal dominant
syndromes characterized by the
association of distinct glandular
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por la coexistencia de combinaciones variadas de tu-
mores que afectan al paratiroides, las células de los is-
lotes pancreáticos y la hipófisis anterior. Se han des-
crito, con menor frecuencia, otros tumores asociados:
corteza suprarrenal, carcinoide, lipomas y angiofibro-
mas2,3.

Es una enfermedad rara y en ocasiones no reconoci-
da. Aunque su incidencia pueda ser baja, su prevalen-
cia se estima en 1/40.000 habitantes. Existen 2 for-
mas: la esporádica y la familiar, y es difícil establecer
la diferencia entre ambas, ya que el diagnóstico de
una forma familiar puede verse truncado por el falleci-
miento de los antecesores antes de que desarrollen el
síndrome clínico. El síndrome se diagnostica general-
mente durante la cuarta década de la vida, pero puede
ser más tardío debido a la levedad de los síntomas y a
su falta de reconocimiento.

Estudios de segregación familiar y de pérdida de he-
terocigosidad cromosómica en tumores asociados al
MEN 1 han ido estrechando la zona cromosómica de
sospecha de localización del gen causante de la enfer-
medad a la región 11q134. En 1997 se localizó e iden-
tificó el gen en una región que consta de 9.181 pb y
consiste en 10 exones que se transcriben a un ARNm
de 2.772 pb. La proteína propuesta, la menina, consta
de 610 aminoácidos y no presenta ningún péptido se-
ñal ni regiones transmembrana5. Su reciente localiza-
ción en el núcleo sugería un papel en la regulación de
la transcripción, la replicación del ADN o el ciclo ce-
lular, es decir, se trataría de un supresor tumoral6. Los
valores de menina no permanecen constantes a lo lar-
go del ciclo celular y, estableciendo comparaciones
con las fluctuaciones que sufren otros supresores tu-
morales u otros reguladores del ciclo celular, se ha lle-
gado a hipotetizar que funcionaría como un inhibidor
de ciclinas dependientes de cinasa (CDK). Respecto a
su mecanismo de señalización, se ha observado una
interacción de la proteína menina con el Smad3 y el
factor de transcripción JunD, miembro de la familia
de las proteínas activadoras de factores de transcrip-
ción (AP-1), reprimiendo la transcripción de los facto-
res activados por JunD7-9.

Aunque la pérdida de ambos alelos es necesaria
para el desarrollo de los tumores, los individuos enfer-
mos heredan una copia alterada de uno de sus proge-
nitores enfermos, y la enfermedad se desarrolla de
manera similar a lo propuesto por Knudson10 para el
retinoblastoma. Esta característica y la falta de acción
de la proteína menina a escala celular conjugarían
bien con el desarrollo de tumores por el cese del con-
trol celular en algún punto. Hasta la fecha se han des-
crito más de 400 mutaciones diferentes entre las apro-
ximadamente 300 familias con MEN 1 analizadas;
asimismo, se han observado mutaciones de este gen
en tumores endocrinos esporádicos en porcentajes va-
riables: un 17% en insulinomas, un 21% en adenomas
de paratiroides, un 33% en gastrónomas y un 36% en
carcinoides bronquiales; es raro en tumores hipofisa-
rios11,12.

Las características de las mutaciones en el gen
MEN1 son las siguientes: a) el 45% son deleciones
que suponen la pérdida de material genético; un 25%,
mutaciones nonsense que dan lugar a una proteína
truncada; un 15%, inserciones con aparición de mate-
rial genético nuevo; un 10%, mutaciones missense, y
menos de un 5%, donor-splice o mutaciones en los
puntos de corte y empalme de los exones; b) aparecen
en el 70-90% de las familias con MEN 1 típico; otro
20% de los pacientes pueden tener mutaciones en la
región del promotor o las regiones no traducidas, y al-
gunos presentan grandes deleciones no identificables
mediante la técnica de la reacción en cadena de la po-
limerasa (PCR); c) no hay diferencias en la distribu-
ción de las mutaciones entre los casos familiares y los
esporádicos; d) no existen regiones hot spots o puntos
calientes para las mutaciones en MEN1; e) al menos
un 10% de las mutaciones ocurre de novo, y f) no
existe relación genotipo-fenotipo, salvo quizá para el
hiperparatiroidismo familiar aislado, donde, si existe
mutación en este gen, ésta se encuentra entre los exo-
nes 4 y 711,13.

NEOPLASIA ENDOCRINA MÚLTIPLE TIPO 2

Las mutaciones en el protooncogén RET se asocian
con MEN 2A en el 98% de los casos, MEN 2B en un
95% de los pacientes, enfermedad de Hirschsprung
(HSCR; megacolon agangliónico) y carcinoma medu-
lar de tiroides (CMT), tanto familiar (FMTC) como
esporádico, en un 88%14,15.

La MEN 2 es una enfermedad autosómica dominan-
te que afecta a unas 500-1.000 familias. Tanto el tipo
2A como el 2B presentan una alta penetrancia de car-
cinoma medular de tiroides; de hecho, el 90% de estas
familias presentarán evidencia de CMT de distinta
gravedad. El 75% de los MEN 2 son 2A y cursan con
CMT (el 90% de los adultos), feocromocitoma uni o
bilateral (50%) y tumores paratiroideos (20-30%). La
forma del MEN 2B es mucho más agresiva y se carac-
teriza por CMT y feocromocitoma, junto con hábitos
marfanoides y ganglioneuromatosis mucosa e intesti-
nal3,16.

El protooncogén RET está situado en la región
10q11.2 y está constituido por, al menos, 21 exones,
con un tamaño estimado de 60 kb. Posee una estructu-
ra caracterizada por un primer intrón muy largo (24
kb) y pequeños exones separados en la primera mitad
y más cercanos en la segunda, característica muy si-
milar a la de otros genes que también codifican para
receptores tirosincinasas (PDGFRB, KIT). Su último
exón puede sufrir un splicing alternativo17. Codifica
para una proteína receptora tirosincinasa de 1.114 o
1.072 residuos, dependiendo del splice del último
exón, cuya función es traducir señales de crecimiento
y la diferenciación celular de las células de la cresta
neural (diferenciación neuronal y neuroendocrina).
Parece poseer un papel en la proliferación celular, en
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la migración y la diferenciación durante la embriogé-
nesis (principalmente en la neurogénesis y la organo-
génesis de los riñones). La estructura de esta proteína
consta de: a) una región extracelular, constituida por
el péptido señal, un dominio de cadherinas y un domi-
nio rico en cisteínas; b) una región transmembrana, y
c) una región intracelular, con dos dominios tirosinci-
nasa18.

En el 98% de los pacientes con MEN 2A y en el
90% de las formas familiares de carcinoma medular
de tiroides, las alteraciones genéticas se caracterizan
por la homodimerización de la proteína RET debido,
generalmente a mutaciones en su dominio rico en cis-
teínas (exones 10 y 11)19, aunque más recientemente
han podido encontrarse mutaciones en los exones 13,
14 y 1520. Por otra parte, la forma MEN 2B cursa con
una activación constitutiva del centro catalítico por la
mutación Met918Thr (exón 16), de ahí que las direc-
trices internacionales para el estudio genético de estas
enfermedades sugieran el análisis de los exones 10,
11, 13, 14, 15 y 163.

El codón específicamente mutado se corresponde,
por tanto, con una de las formas concretas de la enfer-
medad, incluyendo asimismo la agresividad del carci-
noma medular de tiroides. Esta información resulta im-
prescindible para al tratamiento médico o quirúrgico de
estos carcinomas. Por ejemplo, los niños con mutacio-
nes en el exón 16 se clasifican como de alto riesgo de
presentar una forma agresiva de CMT y suelen ser tiroi-
dectomizados en los primeros 6 meses de vida; sin em-
bargo, si la mutación se encuentra en los exones 10 u
11, no serán operados hasta los 5 años de edad; incluso
si la mutación se encuentra en los exones 13, 14 o 15,
cursará con una forma de CMT muy leve y la edad del
paciente puede retrasarse hasta los 10 años3. Esta pro-
gresión tumoral más o menos temprana se está inten-
tando explicar mediante mecanismos de un segundo
acontecimiento mutacional, como es el caso de muta-
ciones germinales y somáticas simultáneas21 o la con-
fluencia de distintos polimorfismos descritos a lo largo
de todo el gen y que parecen influir en la edad de apari-
ción de los síntomas o en su gravedad22.
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