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La importancia de la técnica MLPA L)
en el diagnostico de la neoplasia
endocrina multiple tipo 1

The importance of MLPA technique in the
diagnosis of multiple endocrine neoplasia

type 1

La neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN1) o sindrome
de Wermer es una entidad infrecuente con un patron de
herencia autosomica dominante con elevada penetrancia
secundaria a variantes patogénicas de la linea germinal en
el gen supresor del tumor MEN1, que codifica una proteina
denominada menina'. Su prevalencia estimada es de 2 casos
cada 100.000 habitantes y se caracteriza por una predis-
posicion a neoplasias fundamentalmente endocrinas (mas
frecuente paratiroideas, enteropancreaticas e hipofisarias).
El diagndstico de MEN1 en un paciente tiene implicaciones
relevantes para los miembros de la familia, ya que los famil-
iares de primer grado tienen un 50% de probabilidad de
heredar la variante patogénica y se puede identificar medi-
ante el analisis secuencial MENTZ.

Presentamos el caso de una paciente con antecedentes
personales de varias neoplasias y estudio genético ini-
cial negativo mediante secuenciacion del gen MEN1, pero
con deteccion posterior de una delecion en heterocigosis
mediante amplificacion de sondas dependiente de ligandos
multiples (MLPA), que confirmé finalmente el diagnéstico.

Mujer de 65 afnos de edad, con antecedentes personales
de hipertension arterial esencial, diabetes mellitus tipo 2

con buen control metabdlico y varias neoplasias previas. A
los 45 anos, fue intervenida de hiperparatiroidismo primario
mediante hemitiroidectomia derecha y paratiroidectomia
multiple (3 glandulas y media), con anatomia patologica
compatible con adenoma en la glandula inferior derecha
e hiperplasia en la glandula superior derecha. Dos afos
después, fue intervenida mediante duodenopancreatec-
tomia cefalica por hallazgo de una masa en la cabeza del
pancreas tras una prueba de imagen realizada por pérdida de
peso significativa no intencionada, compatible tanto a nivel
analitico como histolégico con glucagonoma pancreatico
(2 tumores) y posteriormente adenoma suprarrenal
izquierdo intervenido mediante  suprarrenalectomia
izquierda. A los 59 anos, fue intervenida mediante
hemicolectomia derecha por adenocarcinoma de colon
moderadamente diferenciado pT2NO. Actualmente es
derivada a consulta para cribado de cancer hereditario
y por nddulo mamario izquierdo detectado de forma
incidental en tomografia computarizada de seguimiento
un mes antes. Se completé estudio del mismo mediante
mamografia (BI-RADS 3-4A) y biopsia, siendo compatible
con carcinoma intraductal con expresion de receptores
de estrogenos, decidiéndose en comité multidisciplinar
tumorectomia guiada por semilla junto con radioterapia y
tratamiento hormonal con anastrozol. Cuatro anos antes,
dado el fenotipo clinico de MEN1, se habia realizado estudio
genético mediante amplificacion por reaccion en cadena de
la polimerasa (PCR) de los exones codificantes y regiones de
splicing del gen MEN1 y posterior secuenciacion analitica,
sin hallazgos patologicos. Dados los antecedentes person-
ales de neoplasias multiples, se realizd la secuenciacion
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de los genes relacionados con cancer de mama, ovario y
cancer colorrectal (BRCA1, BRCA2, CDH1, STK11, TP53,
ATM, BRIP1, CHEK2, PALB2, MSH6, RAD51D, MSH2, MLH1,
APC, MUTYH, EPCAM y PMS2), sin hallazgos patologicos.
Posteriormente, se amplio el estudio genético mediante
el estudio de variacion del nimero de copias mediante
la técnica de secuenciacion de nueva generacion (NGS) y
confirmacion por MLPA de los genes AIP, CDC73, CDKN1B,
MEN1, RET. Dicho estudio inform6é de una delecion en
heterocigosis del gen completo MEN1, por lo que se con-
firmo el diagndstico y se realizd asesoramiento genético a
familiares. En su hermano se confirmé también la presencia
de la misma delecion.

La realizacion del estudio del gen MENT esta indicado
en 4 situaciones: 1) aquellos casos con 2 0 mas tumores
endocrinos asociados a MEN1 (adenoma paratiroideo,
tumores gastroenteropancreaticos y adenoma hipofisario,
fundamentalmente); 2) pacientes con sospecha o pre-
sentacion atipica de MEN1, como adenoma paratiroideo en
menores de 30 anos o enfermedad multiglandula; pres-
encia de gastrinoma o mdltiples tumores neuroendocrinos
pancreaticos a cualquier edad, o casos con 2 o mas
tumores asociados a MEN1 diferentes a la triada clasica;
3) familiares de primer grado asintomaticos de portador
de variante patogénica en MEN1 y 4) familiares de primer
grado de portador de variante patogénica en MENT con
expresion compatible (por ejemplo, confirmacion de un
tumor asociado a MEN1 o alteraciones clinicas, radiologi-
cas o bioquimicas sospechosas de tumor asociado a MEN1)3.
La realizacion del estudio genético en las indicaciones pre-
viamente mencionadas es importante para la confirmacion
del diagnéstico clinico y la identificacion tanto de porta-
dores en la familia que puedan beneficiarse de un plan de
seguimiento y consejo genético como de no portadores. La
secuencia diagndstica dependera de la presencia o ausencia
de historia familiar con MEN1 confirmado genéticamente.
En el primer caso, se realizara la secuenciacion dirigida
del gen para confirmar o descartar la presencia de la
variante patogénica ya conocida. En el segundo caso, en
un primer paso se realizara amplificacion por PCR de los
exones codificantes y regiones de splicing y su posterior
secuenciacion®. En caso de normalidad, el siguiente paso
sera realizar MLPA para detectar grandes deleciones del
gen MEN1. Si no se encuentran alteraciones, el siguiente
paso es realizar secuenciacion de paneles de genes aso-
ciados a condiciones similares a MEN1 (MEN1-like), como
CDKN1A, CDKN1B, CDKN2A, CDKN2C, CDC73, CASR, GNA11,
AP251, GCM2 y AIP. Por (ltimo, si la sospecha clinica es
alta y la causa genética no se ha podido identificar, podria
realizarse secuenciacion mediante NGS del exoma clinico
(WES) o genoma completo (WGS)*. Una revision de 2015 de
las variantes patogénicas de la linea germinal publicadas
identifico 576 variantes patogénicas Unicas, y en 2019 la
Base de Datos Universal de Mutaciones para el gen MENT
(UMD-MEN1) inform6 de 181 variantes patogénicas Unicas
adicionales de la linea germinal®®. La categoria obviamente
patogena de variantes de la linea germinal (69%) predice
el truncamiento prematuro de la menina a partir de vari-
antes patogénicas sin sentido (14%), variantes patogénicas
de cambio de marco de lectura (42%), variantes patogénicas
en el sitio de empalme (10,5%) y deleciones grandes (2,5%)".

Debe tenerse en cuenta que las técnicas de secuenciacion
génica presentan una gran sensibilidad para la deteccion de
pequenas deleciones/inserciones intragénicas, variantes sin
sentido, cambio de sentido y en sitios de empalme pero,
como limitacién técnica, pueden no detectar deleciones o
duplicaciones de regiones genémicas concretas (exon Unico,
multi-exon o grandes deleciones/duplicaciones), por lo que
es fundamental la realizacion de MLPA en casos de secuen-
ciacion negativa para la identificacion de las mismas. De
hecho, el uso conjunto de la secuenciacion y el analisis
delecion/duplicacion (del/dup) pueden identificar variantes
patogénicas heterocigoticas de la linea germinal MENT en un
70-90% de las familias con caracteristicas tipicas de MEN1.
Los avances en el diagnostico genético han ofrecido la opor-
tunidad de reconocer las condiciones relacionadas con el
MEN1 en pacientes con variante patogénica MENT de la linea
germinal. Actualmente, el uso adicional de la validacion
«in silico» presenta multiples ventajas a la hora de simular
variantes génicas especificas, como deleciones de mediano
tamano que pueden ser dificiles de detectar mediante NGS,
las cuales deben ser confirmadas posteriormente mediante
MLPA. La importancia de un correcto diagnostico molecular
es crucial en esta entidad, dado que presenta un alto grado
de penetrancia (hasta un 100% en portadores después de los
55 afos) y es fundamental proporcionar consejo genético
a los pacientes y a sus familiares, informandoles de que
el riesgo de que una persona con la variante patogénica la
transmita a su descendencia es del 50%.

En este caso, la presencia de una delecion grande en el
gen MENT no fue detectada en la amplificacion por reac-
cion en cadena de la polimerasa realizada previamente, de
ahi la importancia de repetir y ampliar el estudio genético
mediante MLPA en los casos con fenotipo clinico y ausen-
cia de alteraciones en la secuenciacion génica, donde,
aunque de forma infrecuente (2,5%), pueden estar presentes
dichas deleciones, permitiendo asi tanto su confirmacion
diagnostica como un correcto seguimiento y asesoramiento
genético.
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